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De nombreux travaux ont déja été consacrés a Vétude de Vélectrophorése du 
sérum de malades atteints de lymphogranulomatose maligne : Rottino, Suchoff 
et Stern (38), Peterman, Karnofsky et Hogness (82), en 1948; Starcich (41), en 
1952; Beyreder et Rattenbacher-Daubner (3), en 1953; Kessel et Kessel (28), 
Arends, Counrad et Rundless (1), en 1954; Fine, Daoulas, Lebourdelles, Grou- 
lade (10), Justin-Besangon, Lamotte, Lamotte-Barillon, Baulieu et Boussier (22), 
Olmer, Mongin et Martin (29), en 1955; Cazal, Carli et Fischer (5), Creyssel, Morel, 
Vieux et Pichat (7), Haensh (15), en 1956; Wildack (48), en 1957; Belloni et 
Verga (2) en 1958. En général, ces différents auteurs n’ont pas suivi les malades 
par des examens répétés au cours de |’évolution de la maladie. D’autre part |’étude 
des protéines sériques par les méthodes chimiques n’a été l’objet, jusqu’a ce jour, 
que de trés rares travaux. Nous ne connaissons sur ce sujet que la publication 
de Justin-Besangon et collaborateurs (22) portant sur 12 malades. 

Depuis dix ans les sérums de 400 malades atteints d’affection maligne ont 
fait l'objet de plus de 500 examens comprenant les dosages de l’haptoglobine, 
du séro-mucoide perchloro-soluble, des protéines et de l’ensemble des réactions 
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sériques non spécifiques et, plus rarement, une analyse électrophorétique et une 
vitesse de sédimentation. 

Ces différentes recherches ont permis de mettre en évidence une augmen- 
tation importante des globulines «, et «, et plus particuliérement de lhaptoglo- 
bine, au cours des poussées évolutives de la maladie de Hodgkin. 


I. — METHODES 


L’électrophorése sur papier a été pratiquée selon la technique de Grassmann 
et Hanning (14) avec l’appareil d’Elfor. 
Les résultats de l’électrophorése sont pour un sérum d’un sujet normal : 


Les protéines totales ont été dosées colorimétriquement en utilisant la réaction 
du biuret. 

L’haptoglobine a été dosée selon la méthode iodométrique de Jayle (19) qui 
utilise activité péroxydasique du complexe formé par l’haptoglobine et l’hémo- 
globine. 

Les résultats sont exprimés en indice d’haptoglobine (un indice de 1 corres- 
pond & 110 mg d’haptoglobine pour 100 ml de sérum). Le taux des séromucoides 
perchlorosolubles (constitués principalement par l’orosomucoide) a été déterminé 
de deux fagons : 

a) d’une part par la méthode opacimétrique de La Huerga et Popper (18). 
Les résultats normaux se situent dans les conditions oi: nous opérons entre 25 
et 45° opacimétriques Vernes (moyenne 35; o = 4,9). En multipliant ces chiffres 
par 2,35 on peut les convertir en milligrammes de séromucoide pour 100 millilitres 
de sérum (moyenne : 80 mg); 

b) d’autre part, dans le précipité de séromucoides obtenu par cette technique, 
on a dosé les hexoses par une méthode colorimétrique utilisant l’anthrone sul- 
furique. Les valeurs normales s’échelonnent entre 10 et 20 milligrammes pour 
100 millilitres de sérum (moyenne 15,7; « = 3,05). On peut également dans ce 
cas exprimer les résultats en milligrammes de séromucoides. 

Les lipoprotéires et les y globulines ont été estimées turbidimétriquement 
au moyen de réactions de précipitation. 

Pour les lipoprotéines, on a associé la réaction de Burstein au sulfate de dex- 
trane qui, chez’ un sujet a jeun, précipite sélectivement les 8 lipoprotéines (4) 


u 
n 
t 
1 3 
J 


176 M. J. JAYLE, A. MARNAY, A. ENNUYER ET J. RIDREMONT 


a la réaction de Kunkel au phénol, pratiquée selon la modalité Jayle, Polonovski, 
avec deux concentrations de NaCl (84). 

Pour les y globulines, on a utilisé parallélement le test de Kunkel (précipi- 
tation par l’ion zinc dans une solution de trés faible force ionique) (24) et le test 
de Popper - La Huerga (précipitation par le sulfate d’ammonium) (36). 

Enfin, ’examen a été complété par la réaction au thymol de Mac-Lagan. 


TABLEAU I 
CHIFFRES NORMAUX DE LA FORMULE PROTEIQUE DU SERUM 


CHIFFRES NORMAUX DE LA FORMULE PROTEIQUE DU SERUM 


Protéines| Ra B Lipoprotéines Y globulines 
Examen | totales | A/G “a | Hexoses Phenol Phenol 
C26% | NaCh 12% dammonium 
gentre| 7.8 1,7 1,50} 40 20 10 40 30 40 35 25 
E et 6,2 M1 0,50} 20 10 0 25 10 15 1S 10 


ry ad est exprimée en indice,/es hexoses en mg pour 100 mé de serum, tous les autres résultats 
en degres opacimétriques de Vernes. 


Nous rappelons que ensemble de ces réactions a été growpé sous le nom de formule 
protéique par l'un de nous (20). Elles permettent de se faire une idée d’ensemble 
des perturbations des protéines plasmatiques au cours des maladies. 

Le tableau I donne les valeurs trouvées chez les sujets normaux. 

La vitesse de sédimentation a été mesurée selon la méthode de Westergren. 
Dés 1952, Lavedan (25) en avait montré l’intérét chez 150 malades atteints de 
lymphogranulomatose. 


II. — RESULTATS 


Notre étude porte sur 39 cas de lymphogranulomatose maligne, vérifiée 
par l’histopathologie, qui ont été classés en 3 groupes : 

A) Malades préalablement traités et ne présentant aucune manifestation 
clinique évolutive de lymphogranulomatose, lors de la premiére exploration de 
la formule protéique du sérum. 

B) Malades dont la formule protéique du sérum a été établie au cours d’une 
ou de plusieurs poussées évolutives de lymphogranulomatose n’ayant pas entrainé 
le décés, lors de la rédaction de ce travail. 

C) Malades dont les examens de la formule protéique du sérum ont été pra- 
tiqués au cours de |’évolution de la lymphogranulomatose durant les deux années 
qui ont précédé le décés. 
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A. — PREMIER GROUPE DE MALADES 


MALADES PREALABLEMENT TRAITES ET NE PRESENTANT AUCUNE MANIFESTATION 
CLINIQUE DE LYMPHOGRANULOMATOSE LORS DE LA PREMIERE EXPLORATION 
DE LA FORMULE PROTEIQUE DU SERUM. 


A ce groupe appartiennent 13 malades ayant déja subi un traitement de 
rayons X depuis un intervalle maximum de 8 ans et minimum de 2 mois (moyenne 
de Vintervalle : 3 ans). 


TABLEAU II 


MOYENNE DES RESULTATS DE 41 EXAMENS GCONCERNANT LA FORMULE PROTEIQUE DE 11 MALADES, 
PREALABLEMENT TRAITES PAR RAYONS X ET SURVEILLES PAR CES EXPLORATIONS CHIMIQUES, 
ECHELONNEES DURANT UNE PERIODE MAXIMUM DE 29 MOIS (MOYENNE DE LA SURVEILLANCE © 
14 mots), 


8S 390 205 170 205 15 130 9% 


75 160 | 80 190 | 150 | 190 | 155 | 115 70 


65 | 140 | 70 | 165 | 130 | 165 | 135 | 100 | 60 


5,5 120 | 60 1440 {| 10 | 1440] 15 | 85 | 50 


12,6 45 | 100 | 50 115_| 390 us 95 70 | 40 


ul 35_| 80 | 40 90 70 30 75 55 | 30 


9.4 | 2,1 25 60 30 65 50 65 55 40 20 | 


7.8 | | 40 | 30 | 40 35 | 25 10 


45 | 05 

roteines| A/G || Hapto- | Oroso-|Hexoses|BURSTEIN| KUNKEL] KUNKEL | KUNKEL | POPPER|Mc LAGAN 

totales globine |mucorde|muco:- |dextrane| phenol | phenol | zinc |sulfated’| thymol 
diques |- a 6% 12% 


Au moment de |’établissement de la premiére formule protéique, il n’existait 
chez 11 de ces malades aucun trouble fonctionnel, ni aucune localisation hodg- 
kinienne décelable par la clinique ou par la radiographie. 

Parmi ces 11 malades qui restérent indemnes de toute nouvelle localisation 
hodgkinienne, la surveillance de la formule protéique fut assurée par un nombre 
total de 41 formules protéiques échelonnées sur une période maximum de 29 mois 
(moyenne de la période de surveillance par la clinique et par |’étude de la formule 
protéique : 14 mois). 


me 
= 


M. F. JAYLE, A. MARNAY, A. ANNUYER ET J. RIDREMONT 


La moyenne des résultats concernant la formule protéique de ces malades 
est indiquée dans le tableau II; d’autre part on trouvera dans le tableau III 
les renseignements ayant trait @ la chronologie des divers traitements de rayons X 


et de moutarde azotée et des explorations de la formule protéique chez ces mémes 
malades. 


TABLEAU III 


REPARTITION CHRONOLOG!QUE DES TRAITEMENTS DE RAYONS X (R. X.) ET DE MOUTARDE AZOTEE 
(M. A.) ET DES DIVERSES EXPLORATIONS DE LA FORMULE PROTEIQUE (F) AYANT TRAIT A 
11 MALADES DONT LA MOYENNE DES RESULTATS CONCERNANT LA FORMULE PROTEIQUE EST 
INDIQUEE AU TABLEAU II. 


s 6 7 8 9 10 Annees 

Repartition ch te des trait its de Rayons X ( RX) et de Moutarde Azotée (MA) et des diverses 

explorations de la formule prote:que (F) ayant trait 2 onze malades dont la moyenne des resultats concemant 

la formule protéique sont indiqués au tableau 


Pour V’haptoglobine les résultats obtenus se situent entre des indices de 0,55 
a 2,50, avec une moyenne de 1,75 (soit 60 mg & 275 mg /100 ml; moyenne : 196 mg). 

Le séromucoide perchlorosoluble, dosé opacimétriquement varie entre 30 et 
60 unités Vernes (moyenne : 45), soit 70 & 140 mg/100 ml (moyenne : 106 mg, 

= 16). 

Les hexoses varient entre 11 et 30 milligrammes pour 100 millilitres (moyenne : 
21,3) ce qui correspond a 60 & 140 milligrammes de mucoprotéine (moyenne : 
100 mg; o = 17). 

Comme on le voit, chez les malades dont l'état clinique est devenu satisfaisant 
du fait du traitement, les résultats restent proches des valeurs normales. 

Les deux observations mises a part doivent maintenant retenir notre attention. 
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Dans le premier cas, il s’agissait d’un malade traité en 1952 pour paraplégie secondaire a 
des adénopathies latérocaves et latéroaortiques avec atteinte du rachis dorsal, en 1953 pour 
adénopathies inguinales et en 1954 pour adénopathies cervicales et axillaires. De multiples 
examens de la formule protéique ont été pratiqués de décembre 1958 a juillet 1960. Bien que 
Vétat du malade soit toujours satisfaisant, tant du point de vue général que fonctionnel, ce 
qui lui permet d’accomplir normalement le métier de cultivateur, bien que les images radiogra- 
phiques du rachis soient en tous points comparables a celles d’il y a six ans,ASien qu’aucun foyer 


Fic. 1. Fic. 2. 


Fic. 1. — Radiographie du rachis dorsal. Observation LI... 


Février 1960. — Bien que l’indice de l’haptoglobine atteigne 6,50, on ne constate 
aucune aggravation des lésions du rachis, par rapport a l’examen de 1954. 


Fic. 2. — Radiographie du rachis dorsal. Observation LI... (suite). 
Novembre 1960. — Apparition récente de douleurs dorsales et lombaires dues a une progression 
des lésions rachidiennes au niveau de D‘, D*, D® et en particulier au niveau de D* qui est 
particuliérement écrasée. L’indice d’haptoglobine est a 5. 


lymphogranulomateux ne soit décelable par la clinique, notre inquiétude grandit, car depuis 
18 mois, les modifications de la formule protéique ont atteint progressivement des niveaux 
alarmants : haptoglobine 6,50; séromucoides 90 unités; sucres mucoidiques 45 milligrammes. 

De tels chiffres laissent prévoir, écrivions-nous en octobre 1960, lors du début de la rédaction 
de ce travail, l’apparition de nouvelles localisations lymphogranulomateuses ou la reprise évo- 
lutive de celles déja connues. 

Or deux mois plus tard, en novembre 1960, le malade se plaignait de douleurs dorso-lom- 
baires, secondaires 4 de nouveaux tassements vertébraux, en particulier au niveau de D‘, D°, 
D* et surtout D® (fig. 1 et 2). Ainsi dans ce cas, les perturbations des globulines «, et «, furent 
relevées de longs mois avant |’apparition des signes cliniques et radiologiques d’atteinte vertébrale. 
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Le second cas concerne une malade traitée depuis 8 ans pour des localisations 
successives : 


Adénopathies médiastinales et sus-claviculaires en octobre 1952, localisation costale et 
adénopathies axillaires en 1954, adénopathies médiastinales en 1955. A la fin de l’année 1958, 
la formule protéique du sérum est presque normale. Au début de 1960 est découvert un petit 


Fig. 3. Fig. 4. 


Fic. 3. — Radiographie du thorax. Observation Dro... 


Mars 1960. — Intégrité du parenchyme pulmonaire droit. Haptoglobine 2,35; séromucoide : 
54 unités; hexoses : 30 milligrammes. 


Fic. 4. — Radiographie du thorax. Observation Dro... (suite). 


Février 1961. — Opacité pulmonaire se projetant entre les VI¢ et VII¢ espaces intercostaux 
droits. Haptoglobine : 2,70; orosomucoide : 53 unités; hexoses : 25 milligrammes. 


ganglion spinal de 1,5 x 1 cm dont l’envahissement est prouvé par l’examen histopathologique, 
a la suite d’une exérése locale. La formule protéique s’améliore momentanément mais reste 
cependant (juillet 1960) au-dela des limites normales, tout au moins pour le séro-mucoide et les 
hexoses : haptoglobine : 1,50; séro-mucoides : 54 unités-hexoses : 30 milligrammes, ce qui fait 
craindre, écrivions-nous en septembre 1960, de nouvelles localisations. 

Or cing mois plus tard, au début de février 1961 est découverte une opacité pulmonaire 
droite (fig. 3 et 4) trés vraisemblablement de nature lymphogranulomateuse et cela d’autant 
plus qu’est apparu un violet prurit. 
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Les moyennes des résultats des 38 électrophoréses du sérum pratiquées chez 
11 des 13 malades de ce groupe sont présentées au tableau IV. Les seules ano- 
malies consistent en une discréte élévation des taux des globulines «, et «,, dont 
les pourcentages dépassent légérement les limites supérieures de la normale, 
ce qui correspond & la légére augmentation de l’haptoglobine et du séro-mucoide «. 

En Vabsence de toute évolution clinique, il n’existe pas de modifications appre- 
ciables de Vélectrophorése, & moins qu'une élévation progressive et notable des 
globulines «, et a, ne soit le présage d’une nouvelle récidive. Nous avons déja 
relaté ces faits dans 2 observations. 


TABLEAU IV 


MoYENNE DES RESULTATS DE 38 ELECTROPHORESES DE 
SERUM APPARTENANT A 11 MALADES PREALABLEMENT 
TRAITES PAR RAYONS X ET SURVEILL.ES PAR CES EXA- 
MENS, DURANT UNE PERIODE DE 29 mols. (MOYENNE 
DE LA SURVEILLANCE 14 MOIS.) 

| 

50g | 05 | 40%! 1% | *% | 9% | 

Protéines) A/G Albumine) 


totales | 


Globulines 


La vitesse de sédimentation a été recherchée 51 fois chez les 11 malades 


1 heure + 2 heures ais 
de ce groupe : la moyenne des résultats + est 18 millimétres 


soit une légére élévation. Par contre une augmentation beaucoup plus forte a 
été observée chez les 2 malades, aux observations déja signalées, ot la quantité 
importante des «, et des «, était le présage d’une nouvelle poussée lymphogranu- 
lomateuse. 


B. — SECOND GROUPE 


MALADES DONT LA FORMULE PROTEIQUE DU SERUM A ETE ETUDIEE AU COURS 
D'UNE OU DE PLUSIEURS POUSSEES EVOLUTIVES DE LYMPHOGRANULOMATOSE 
N’AYANT PAS ENTRAINE LE DECES. 


Nous rangerons dans ce deuxiéme groupe, 13 malades dont la formule pro- 
téique a été étudiée 70 fois au total, avant, pendant et aprés le traitement par 
les rayons X ou de moutarde azotée, durant une période échelonnée de 2 mois 
a 8 ans (moyenne de la période de surveillance par la clinique et par l’étude de 
la formule protéique : 15 mois). 
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Les résultats immédiats ont été : 

Dans 10 cas la formule, quoique fortement modifiée revint a la normale. Une 
nouvelle poussée évolutive lymphogranulomateuse n’est survenue que chez 2 mala- 
des, au bout de 4 mois et de 7 mois; les huit autres malades ne présentérent aucune 
récidive, durant une période de surveillance de 2 mois 4 3 ans (moyenne de la durée 
d’observation de ces 8 malades : 15 mois). 


TABLEAU V 


ACTION DU TRAITEMENT DES RAYONS X, ASSOCIE QUELQUEFOIS A LA MOUTARDE AZOTEE, SUR 
LA FORMULE PROTEIQUE DU SERUM DE 13 MALADES ATTEINTS DE LYMPHOGRANULOMATOSE 
MALIGNE. 

En trait continu Moyenne des résultats avant traitement. 

En trait: discontinu ——_——-....... Moyenne des résultats aprés traitement. 


30. 205 170 205 175 130 


| 


| 75 | 160 | 80 | 190 | 160 | 190 | 155 us _{_70_| 


Prateines| A/G | Hapto- | Oroso-|Hexoses/BURSTEIN| KUNKEL| KUNKEL| KUNKEL | POPPER/McLAGAN 
totales \globine |mucoide|muco1 - |dextrane| phenol | phenol | zinc |sulfated’| thymol 


diques a6%\a 12% 


it 


Par contre, dans les 3 cas ou la formule protéique fut peu modifiée par le trai- 
tement, nous constatames une fois une régression incompléte d’une volumineuse 
masse cervicale et 2 fois des localisations pulmonaires, pleurales et péricardiques 
survenant respectivement au bout de 3 mois et de 10 mois. 

La moyenne des résultats des différents éléments de la formule protéique, 
avant et aprés traitement (rayons X ou moutarde a l’azote) est présentée dans 
le tableau V. Le second examen fut pratiqué en moyenne 5 mois aprés le début 
du traitement, avec un intervalle minimum de 6 semaines et maximum de 8 mois. 

La radiothérapie, associée quelquefois a la moutarde a V’azote entraine, dans 
Vensemble, un abaissement considérable, de prés de moitié, de V'haptoglobine et du 


M 
182 
E 
D 
20 
65 | 140 | 70 | 165 | 130 | 165 136 | 100 | 60 
| | 
no | 140 | 15 | 85 | 50 
| | | | | | 
126 | Ar | 90 | 95 | 70 | 40 
| | | | 
| 
Bs | | | 70 | 90 | 75 | 55 | 
a4 | 21 | 60 | 30 | 50 | 65 | 55 | 40 | 20 
78 | 17 40 | 30 | 40 | 35 | 25 
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85 


75 


EFFICACITE DE LA RADIOTHE- 
RAPIE ASSOCIEE A LA MOU- 
TARDE AZOTEE SUR LES MO- 6,5 
DIFICATIONS DE LA FORMULE 
PROTEIQUE D’UN LYMPHO- 65 
GRANULOMATEUX. 

Durr... Marcel. — Locatt- 
SATIONS STERNALES, AXIL- 
LAIRES ET COSTALES. 


En trait continu 
Formule protéique du 17 fé- 
vrier 1959. Rayons X du 
27 février 1959 au 8 avril 
1959. Moutarde azotée en 
avril 1959. 

Entrait discontinu 
Formule protéique du 15 
juin 1959. Bon état durant 
un an. 


4,5 
Proteines| Hapto- Hexoses/BURSTEIN) KUNKEL) KUNKEL| KUNKEL | POPPER|McLAGAN 
totales globine |r coi - |dextrane phenol phenol | zinc — 

46% 


diques 412% 


TABLEAU VII 


205 175 130 90 


EFFICACITE PASSAGERE DE LA 
190 | 155 | 115 | 70 CARDIOTHERAPIE LES 
MODIFICATIONS DE LA FOR- 
165 | 135 | 100 MULE PROTEIQUE DU SERUM 
D’UN LYMPHOGRANULOMA- 
TEUX. 
PELLE... Jacques, 32 ans. — 
LOCALISATIONS INGUINO- 
115 95 70 CRURALES, LOMBO-AORTIQUES 
ET MEDIASTINALES. 


90 | 75 | 55 En trait continu ———__—_ 
Formule protéique du 25 fé- 
65 40 vrier 1959. Radiothérapie du 
22 février au 4 mai. 

En trait et point — .— . — 
a Formule protéique du 27 
" , avril 1959. Etat satisfaisant. 

| En trait discontinu —------------------ 
15 Formule protéique du 6 juillet 
1959. Nouvelle poussée gan- 
glionnaire au niveau du cou. 


1440 | 115 85 


- | Oroso-|Hexoses|BURSTEIN| KUNKEL] KUNKEL} KUNKEL | POPPER|McL 
totales g mucoide mucoi - dextrane phenol phenol | zinc |sulfated’ thymol 
diques 46% 12% 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2. 


183 
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TABLEAU VIII 


Hapto- 


EXEMPLE DE REGRESSION 
SPONTANEE 


Courbe de Rov... du 22 février 


INEFFICACITE DE LA _ RADIO- 
THERAPIE SUR LES MODIFI- 
CATIONS DE LA FORMULE 
PROTEIQUE DU SERUM D’UN 
LYMPHOGRANULOMATEUX. 

Rov... — ENorMES ADENO- 
PATHIES CERVICALES. 


En trait continu 
Formule protéique du sérum 
du 17 juin 1959. Radiothéra- 
pie du 5 juillet au 8 sep- 
tembre. 

En trait discontinu -------------------- 
Formule protéique du sérum 
du 16 novembre 1959. 


12% 


Hexoses/BURSTEIN| KUNKEL] KUNKEL| KUNKEL| POPPER|Mc LA 
mucoide|mucoi - |dextrane Phenol phenol | zinc |sulfated’| thymol 
a 4 


184 
; 85 180 390 205 170 205 175 130 90 p 
| 80 _| 190 
65 | 140 | 70 | 165 |} 130 | 165 | 135 | 100 g 
120 | 60 | 140 | 10 | 40] 15 | 85 | 50 
45 | 100} 50 | 15 | 90 | 15 | 95 | 70 | 40 ( 
_ 35 | ao | 49 | 90 | 70 | 90 | 75 | 55 | 30 é 
| JN 
| JAS \ 
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séro-mucoide. Par contre, V effet du traitement sur le taux des y globulines et des 8 lipo- 
protéines est trés variable, en augmentation ou en diminution, sans rapport apparent 
avec Vévolution clinique, favorable ou défavorable. 

Aux tableaux VI, VII et VIII, sont indiqués quelques exemples d’efficacité 
ou d’inefficacité de la radiothérapie sur les perturbations de la formule protéique 
du sérum. 

Nous avons déja signalé lors de l’étude du premier groupe de malades que 
les perturbations protéiques pouvaient quelquefois rétrocéder spontanément. 
Cela cadre bien avec certains faits cliniques : on sait, et nous-mémes en avons 
été le témoin, que des ganglions lymphogranulomateux peuvent rétrocéder spon- 
tanément. Il n’est done pas étonnant que les régressions spontanées soit des adéno- 
pathies, soit de la fiévre se répercutent sur la formule protéique. Le tableau TX 


concerne précisément une régression spontanée et passagére des perturbations 
du sérum. 


TABLEAU X 


ACTION DES RAYONS X_ ASSOCIES QUELQUEFOIS A LA 
MOUTARDE AZOTEE SUR LES PERTURBATIONS ELECTRO- pb. 


PHORETIQUES DU SERUM DE 13 MALADES ATTEINTS DE bey | 
| | 
Ligne continue avant traitement. | | 
Ligne discontinue -------------------- aprés traitement. 


i AG | |B | 


| 50g | 05 | 40%| 1% | $% | 9% | + % | 


Globulines 


Les modifications des perturbations électrophorétiques du sérum sous l’effet 
de la radiothérapie associée quelquefois & la moutarde azotée sont indiquées 
dans le tableau X. 

Les différences observées, avant et aprés traitement, sont plus importantes pour 
les méthodes chimiques que pour les méthodes physiques d’électrophorése. Ainsi, 
aprés traitement, les globulines «, passent en moyenne de 13,2 p. 100 & 11 p. 100 
tandis que l’indice d’haptoglobine passe de 4,4 & 1,8. Les globulines «, sont rame- 
nées de 7 p. 100 & 5,3 p. 100, reflétant la chute du séro-mucoide, de 85 unités 
a 47 unités. Les modifications dues au traitement portent essentiellement sur 
les globulines «, et «, qui sont abaissées, tandis que les taux des 8 et des y globu- 
lines ne sont guére modifiés. 

(1 h+ 2 h) 
2 
des, 66 millimétres avant traitement et 45 millimétres aprés le traitement. 


La moyenne de la vitesse de sédimentation est pour 10 mala- 
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C. — TRoIsikME GROUPE 


MALADES DONT LES EXAMENS DE LA FORMULE PROTEIQUE DU SERUM ONT ETE 
PRATIQUES AU COURS DE L’EVOLUTION DE LA LYMPHOGRANULOMATOSE QUI 
A ENTRAINE LE DECES. 


Ce dernier groupe comporte 13 malades décédés du fait de la lymphogranulo- 
matose. Des bilans protéiques, au nombre de 55 ont été pratiqués durant les deux 
années qui ont précédé le décés. 

Dans 4 cas seulement, les malades n’avaient subi aucun traitement préalable. 
Par contre, la radiothérapie avait déja été faite : 


1 fois dans 2 cas depuis 1 an environ, 
1 fois dans 1 cas depuis 3 mois, 


2 fois dans 1 cas depuis 1 an, 

2 fois dans 1 cas depuis 3 ans, 
3 fois dans 1 cas depuis 10 ans, 
6 fois dans 1 cas depuis 6 ans, 
7 fois dans 1 cas depuis 10 ans, 
8 fois dans 1 cas depuis 9 ans. 


Sur le tableau XI sont indiquées les moyennes des 55 examens de la formule 
protéique effectués durant les deux années précédant le décés, et en particulier durant 
la derniére année de la vie. Les modifications sont représentées, ici encore, essen- 
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tiellement par une augmentation du séro-mucoide et de Vhaptoglobine. Malgré les 
multiples traitements répétés qui, dans certains cas, ont amené une diminution 
passagére des perturbations sériques les moyennes restent trésélevées puisqu’elles 
sont du méme ordre que celles observées parmi les malades du deuxiéme groupe 
avant traitement (tabl. V) : haptoglobine = 4,30, séromucoides perchloro- 
solubles = 80° opacimétriques, hexoses : 47 milligrammes. 


TABLEAU XII 
MOYENNE DES RESULTATS DE 50 EXAMENS CONCERNANT a 
LES MODIFICATIONS ELECTROPHORETIQUES DU SERUM DE i 
13 MALADES DECEDES, ETUDIEES DURANT UNE PERIODE | 60 5 | | BN 2 
MAXIMUM DE 21 mols. (MOYENNE DE SURVEILLANCE | 
9 mols.) sof| 3 7 u_| 
05 | 40%! 1% | 4%! 9% | +% 
Protéimes) A/G | ao} pl 


totales 


| Globulines 


Les moyennes de tous les examens électrophorétiques du sérum, au nombre 
de 50, pratiqués chez 19 malades avant le décés, sont rassemblés dans le 
tableau XII. Les perturbations les plus importantes qui portent sur les globulines 
a, et « sont dans l’ensemble de méme importance que celles observées chez les 
malades du second groupe avant traitement (tabl. X). 


Ill. — DISCUSSION GENERALE 


Le présent travail a eu pour objectif, d’une part de comparer trois méthodes 
d’investigation des protéines plasmatiques (formule protéique, électrophorése, 
vitesse de sédimentation) et d’autre part, d’établir les corrélations entre les résul- 
tats obtenus et |’évolution clinique de la maladie. 

Comme ce sont les mucoprotéines plasmatiques qui constituent la variable 
dominante des modifications enregistrées, nous rappellerons briévement quelques 
notions générales qui les concernent. 

Au cours de recherches antérieures il a été établi que dans les états inflamma- 
toires, l’augmentation des glycoprotéines sériques se localisait essentiellement 
au niveau des globulines «, et «,. Une étude statistique a montré que deux glycopro- 
téines bien définies du point de vue chimique étaient responsables de |’augmen- 
tation des fractions a, et «, du protéinogramme. Ce sont l’haptoglobine, isolée 
par Jayle et Boussier (21) qui contient : 10,4 p. 100 de galactose-mannose; 5,6 p. 100 
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d’hexosamine; 6,3 p. 100 d’acide sialique, et l’orosomucoide purifié par Weimer 
et Schmid (39) qui est une glycoprotéine de faible poids moléculaire (44 000) et 
contenant : 15 p. 100 de galactose-mannose; 12 p. 100 d’hexosamine; 12 p. 100 
d’acide sialique. 

Ces deux protéines peuvent étre évaluées avec une bonne spécificité : 

1° La premiére notion, qui s’impose a partir des résultats que nous avons 
présentés, est la supériorité du dosage de l’haptoglobine et du séromucoide sur 


TABLEAU XIII 
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l’analyse électrophorétique des protéines et sur la vitesse de sédimentation. C’est 
ainsi que chez les malades qui ont été améliorés cliniquement par le traitement, 
le taux de l’haptoglobine est ramené de 4,4 & 1,8 (soit 480 mg a 200 mg), celui 
du séromucoide de 85 @ 47 unités (soit de 200 4 110 mg) alors que le taux des 
globulines «, du protéinogramme passe seulement de 13,2 & 11 p. 100 et celui des 
globulines «, de 7 p. 100 a 5,3 p. 100. Pour la vitesse de sédimentation, on passe 
de 66 millimétres 4 45 millimétres. 

Ce sont donc les variations du séromucoide et de Vhaptoglobine qui sont le mieux 
en accord avec l’évolution clinique de ces malades. 

Ce qui est déja évident du point de vue des moyennes des résultats, lest 
encore davantage si l’on considére les résultats individuels. En effet, les globu- 
lines a, représentent plusieurs protéines différentes; il est bien certain que la 
somme de ces protéines ne peut pas étre parfaitement représentative de la varia- 
tion d’un seul composant. Aussi les variations des globulines «, (et il en est de 
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TABLEAU XIV 


 Globulines 


CORRELATION ENTRE L’HAPTO- 
GLOBINE ET LES GLOBULINES 
&%& POUR LE GROUPE II DE 
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CORRELATION ENTRE L’HAPTO- 
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T 
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méme pour celle des «,) ne représentent-elles qu’un mode d’évaluation assez gros- 


sier de l’évolution d’une maladie (tabl. XIII, XIV, XV). 
Le méme raisonnement s’applique a la vitesse de sédimentation qui est 


principalement influencée par le fibrinogéne, les macroglobulines et le taux des 
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Groupe I 
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TABLEAU XVIII 


CoRRELATION ENTRE L’HAPTO- 
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hématies. Le fait qu’il existe une relation entre le taux du fibrinogéne et celui 
de Vhaptoglobine et du séromucoide n’est pas suffisant pour que cette mesure 
permette d’apprécier la variation d’un paramétre défini. 

Le graphique montre que la corrélation entre vitesse de sédimentation et 
haptoglobine est assez médiocre (tabl. XVI et XVII). 


TABLEAU XX 
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2° En ce qui concerne les corrélations entre les deux glyco-protéines, hapto- 
globine et séromucoide, dont les élévations sont plus ou moins paralléles et reflétent 
les mémes perturbations, on rencontre souvent des divergences individuelles 
appréciables (tabl. XVIII, XIX et XX). 

Dans le groupe I (tabl. XVIII), les chiffres trouvés étant peu élevés, la corré- 
lation haptoglobine-séromucoide semble médiocre parce que des variations assez 
faibles en valeur absolue prennent une importance relative assez notable. Sur 
53 examens, 11 seulement indiquent des valeurs normales pour les deux mucoides 
a la fois (haptoglobine et séromucoide). Dans 42 cas, l’une de ces deux substances 
est augmentée (soit haptoglobine, soit séromucoide) tandis que |’autre est nor- 
male? Ceci met en évidence l’intérét de pratiquer les deux dosages. 
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Dans le groupe II (tabl. XIX), les deux substances évoluent de facon paral- 
léle, avec toutefois si l’on considére individuellement chaque sérum, des discor- 
dances qui rendent également utile la pratique simultanée des deux examens, 
sans qu’il soit possible de définir lequel des deux est le plus significatif. 

Dans le groupe III (tabl. XX), la corrélation est médiocre, mais les valeurs 
sont toutes si élevées, que la pratique simultanée des deux dosages parait moins 
nécessaire. 


L’étude de la formule protéique, au cours de |’évolution de la maladie de 
Hodgkin présente un intérét certain. 

_ a) Elle permet dapprécier Vefficacité thérapeutique immédiate. Une amélio- 
ration notable des perturbations de la formule protéique, un retour & la normale 
donne l’espoir d’un résultat favorable, tout au moins pour l’immédiat. Par contre 
labsence d’amélioration de la formule protéique est le présage certain d’une 
nouvelle poussée lymphogranulomateuse & bréve échéance. 

b) Elle permet la surveillance du malade aprés le traitement et, méme, la prévi- 
sion d'une récidive avant V'apparition des symptémes cliniques. En effet, chez le 
malade dont l'état clinique est devenu satisfaisant, les chiffres de la formule 
protéique sont pratiquement normaux, aux limites supérieures toutefois pour 
lhaptoglobine et le séromucoide. Une élévation progressive, vérifiée au cours 
de plusieurs examens, est le signe avant coureur d’une nouvelle poussée lympho- 
granulomateuse. II en était ainsi dans 2 observations que nous avons déja relatées. 

Il faut cependant signaler des élévations fréquentes, mais discrétes et passa- 
géres de l’haptoglobine et du séromucoide. Une alarme systématique immédiate 
ne doit donc pas étre donnée dans de tels cas, puisque ces modifications discrétes 
peuvent étre secondaires, soit & de petites infections banales et transitoires, soit 
a des poussées peu sévéres de lymphogranulomatose dont triompheront les pro- 
cessus immunologiques du malade (tabl. IX). 

c) Elle permettra peut-étre d établir un pronostic vital. Existe-t-il une relation 
entre l’importance des perturbations sériques et la période du décés? Si oui, un 
pronostic pourrait étre établi d’une facon précise. L’étude de ce probléme s’est 
heurté & un empéchement sérieux. Les prélévements ont souvent été imposés 
par les faits et n’ont pu malheureusement étre l’objet d’une planification préa- 
lable. Ainsi durant les 20 mois qui ont précédé le décés, certains malades n’ont 
été objet que d’un seul examen, alors que d’autres en ont subi plusieurs. II serait 
indispensable pour l’étude de ce probléme que les différents malades soient exa- 
minés & de mémes intervalles ce qui facilitera l’étude statistique. Il faut cependant 
signaler que les perturbations les plus élevées de lhaptoglobine et du séro- 
mucoide ont précédé de peu l’époque du décés. 

Les 6 lipoprotéines et les y globulines ne sont guére modifiées d’une fagon 
importante et dans un sens défini. Leur étude n’a pu en particulier aider 4 juger 
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de l’efficacité de la thérapeutique, & assurer la surveillance du malade ou & établir 
le pronostic. Toutefois Creyssel et ses collaborateurs (7), ont insisté sur 4 cas 
d’amylose qui peut passer inapercue, & moins que l’attention ne soit attirée par 
Panémie et les cedémes et ne soit éveillée par l’électrophorése ou la formule pro- 
téique qui frappe par la chute considérable de l’albumine et |’élévation marquée 


des a, 8 et y globulines. L’épreuve du rouge Congo confirma le diagnostic d’amylose 
qui fut vérifié par l’autopsie. 


CONCLUSIONS 


L’étude de la formule protéique de 39 malades atteints de maladie de Hodgkin 
met en lumiére les faits suivants : 

Les modifications les plus importantes de la formule protéique qui n’ont d@’ ailleurs 
aucun caractére spécifique, consistent en une augmentation trés marquée de lV’ hapto- 
globine et du séromucoide, au cours des poussées évolutives de la lymphogranulomatose 
maligne. 

La diminution des perturbations de la formule sérique va de pair avec l’amélio- 
ration des symptémes cliniques, obtenue par radiothérapie ou chimiothérapie. Dans 
les cas favorables, la formule protéique revient presque @ la normale dans les 
premiers mois qui suivent le traitement. Dans le cas contraire, c’est l’échec théra- 
peutique. 

Apres traitement, la surveillance du malade peut étre assurée par l'étude de la 
formule protéique dont les perturbations permettent alors de prévoir une récidive 
avant Vapparition de signes cliniques évidents. 

L’étude des modifications protéiques du sérum des lymphogranulomateux 
peut étre limitée aux dosages de l’haptoglobine et du séromucoide, dont les varia- 
tions sont le mieux en accord avec |’évolution clinique de la maladie de Hodgkin. 


(Travail de la Chaire de Chimie biologique de la Faculté de Médecine (P* JAYLE) 
et de la Fondation Curie (D* J. Courttat).) 


Discussion 


M. R. Latarset. — Avez-vous remarqué dans d’autres affections malignes, 
des perturbations aussi importantes des mucoprotéines du sérum? 


M. A. ENNUYER. — Parmi les 400 malades atteints d’affections malignes, 
ayant été l’objet de cette étude, les perturbations les plus marquées ont été obser- 
vées dans la maladie de Hodgkin. Dans les autres affections malignes, les modi- 
fications des mucoprotéines sont en général peu marquées. II. faut cependant 


sl 
h 
d 
| 
| 


MUCO-PROTEINES SERIQUES AU COURS DE LA MALADIE DE HODGKIN 195 


signaler deux exceptions : d’une part les leucémies et d’autre part les métastases 
hépatiques de cancer du sein; dans ce dernier cas, un taux particuliérement élevé 
d’haptoglobine doit faire craindre le développement d’une métastase hépatique. 

Par contre, en cas de lymphosarcome, localisé ou méme généralisé, les taux 
des mucoprotéines sont moins perturbés. 


M. VicrerR. — Avez-vous observé des poussées lymphogranulomateuses, 
sans perturbations importantes des mucoprotéines? 


M. A. ENNuyer. — Non. D/ailleurs les perturbations sériques précédent le 
tableau clinique de lymphogranulomatose. 
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L’envahissement ganglionnaire 
dans les cancers du col 
(A propos de 100 cellulo-adénectomies pelviennes) 


par 


DAO-DUC-HOANH, NGU-GIA-HY, PHAN-NGOC-DUONG 
et CAO-XUAN-AN 
(Saigon) 


M. Repon. — J’ai le plaisir de vous présenter le trés beau travail réalisé 
au Centre anticancéreux de Saigon par deux de mes anciens éléves, MM. Dao Duc 
Hoanh et Duong. 

Je les ai vus travailler dans des conditions matérielles difficiles, avec un 
enthousiasme qui force |’admiration. 


Le probléme de l’envahissement ganglionnaire au cours de |’évolution des 
cancers cervico-utérins a été étudié depuis bien longtemps. Les études anatomiques 
de Cunéo et Marcille de Grégoire et Rouviére ont déja systématisé la propagation 
lymphatique du col aux ganglions pelviens par 3 voies : 

1. La voie antérieure, principale, pré-urétérale allant au groupe des ganglions 
iliaques externes de la bifurcation iliaque au nerf obturateur. Ce groupe comprend 
essentiellement les ganglions supérieur et moyen latéro-veineux dits de Cunéo 
et Marcille et un troisiéme ganglion rétro-veineux au contact du nerf obturateur 
appelé ganglion de Leveuf et Godard. 

2. La voie accessoire, rétro-urétérale, satellite de la veine utérine va au 
groupe ganglionnaire hypogastrique entre les deux veines obturatrices et la veine 
hypogastrique (Grégoire). 

3. La voie postérieure suit les ligaments utéro-sacrés au groupe des gan- 
glions du promontoire. 

La fréquence de l’envahissement ganglionnaire notée a l’autopsie dans les 
travaux publiés (1) depuis Winter (1893) jusqu’aé Bartzen et all (1956) varie entre 
10 p. 100 (16 sur 166 : Benney 1933) et 72 p. 100 (56 sur 78) Williams (1895). 

La fréquence moyenne est de : 1 005 sur 2146 = 46,8 p. 100. Elle se 
rapproche des statistiques les plus importantes de Leitch (1910) : 45 p. 100 (412 
sur 915) et de Henriksen (1949) : 50 p. 100 (178 sur 356). 


— 
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En clinique humaine, la fréquence de l’envahissement ganglionnaire rencontrée 
& la laparotomie dans la littérature déja publiée depuis Rosthorn (1901) a déja 
été rapportée par Javert (19538). Statistiques les plus importantes : Kuadrat, 
80 cas (1903); Wertheim, 500 cas (1912); Philips, 108 cas (1932); Bonney, 339 cas 
(1982); Taussig, 75 cas (1943); Meigs, 85 cas (1951); Sterman et Kuck, 258 cas 
(1953); Javert, 106 cas (1958). 


TABLEAU I 
PRIMITIVE CHIRURGIE SECONDAIRE 
STADES TOTAL 
Wertheim | Exentéra- Wertheim | Pelvec- ; 
Meigs ion Palliation Meigs Palliation 

0 1 1 
I 11 24 35 
II 10 1 18 13 42 
Ill 3 5 8 
IV 1 1 11 1 14 

21 6 1 42 29 1 
Total. . 100 

28 72 


Il convient d’ajouter les chiffres de Dargent, 400 cas (1957); Brunschwig, 
348 cas (1958) et de Tailhefer, 280 cas (1958), soit au total 3 239 cas dont 888 enva- 
hissements ganglionnaires : 27,4 p. 100. 

Il est & noter que les travaux publiés depuis Taussig (1948) concernent sur- 
tout les cancers aux stades cliniques I et II, alors que les travaux antérieurs 
depuis Rosthorn (1901) jusqu’a Leveuf et Godard (1984) font état de cas plus 
avancés & la laparotomie. 

Aux chiffres impressionnants déja publiés depuis 60 ans, nous nous permettons 
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dans cet article d’ajouter notre statistique personnelle limitée & 100 lympha- 

dénectomies pelviennes abdominales (1) exécutées en 2 ans 1/2, en insistant sur 

certaines incidences cliniques, histopathologiques et topographiques locales. 

Afin de réduire au minimum les pourcentages d’erreur dis & |’équation per- 
sonnelle, nous avons déterminé avec précision le stade initial de la lésion avant 
la thérapie, l’exérése ganglionnaire fut menée de la méme facgon par nous-mémes 
et les examens anatomo-pathologiques faits par le méme histo-pathologiste dans 
la plupart des cas. 

Notre série comprend 72 cas traités par chirurgie secondaire aprés un premier 
temps radiumthérapeutique, la chirurgie primitive d’emblée n’ayant été exécutée 
que pour 28 cas, soit 28 p. 100 du total des cas: 1, stade O; 11, stades I; 11, stades IT; 
3, stade III et 2, stade IV. 


I. — TECHNIQUE UTILISEE 


Toutes nos interventions sont menées entiérement par voie abdominale. 
La technique que nous avons suivie est celle décrite par Meigs, illustrée de fagon 
admirable par Parsons dans son Atlas. 

L’étendue de notre exérése cellulo-ganglionnaire varie suivant |’état de la 
malade, l’extension de la lésion et le traitement antérieur. 

Pour les stades I déja traités par curiethérapie utéro-vaginale, nous nous 
bornons & un évidement latéro-pelvien & la maniére de Tailhefer. 

Pour les stades I primitifs et les stades II, notre adéno-cellulectomie est plus 
poussée du cété du paravagin et en arriére de l’uretére suivant la technique de 
Meigs et Parsons. 

A ces procédés, nous avons ajopté pour les cas tardifs (stades III et IV) 
un curage des ganglions du promontoire en sectionnant au préalable la lame 
présacrée suivant la technique de Dargent. 

La lymphadénectomie pelvienne constitue pour nous le premier temps d’une 
adénocolpohystérectomie élargie (63 cas) ou d’une exérése plus mutilante (opéra- 
tion de Brunschwig : 35 cas). 

Dans 2 cas, au stade IV (fistule vésico-vaginale) l’exploration pelvienne 
ayant montré des lésions inextirpables de |’hémipelvis droit, nous nous sommes 
contentés d’une lymphadénectomie pelvienne associée & une urétérosigmoidostomie. 
Nous avons toujours conservé l’artére hypogastrique, ne la sacrifiant qu’en cas 
d’exentération pelvienne. 


(1) Chiffres cités par JAVERT. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2. 16 
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TABLEAU II 


NATURE DE L’INTERVENTION ASSOCIEE A LA LYMPHADENECTOMIE PELVIENNE 


Wertheim Meigs 


Wertheim Meigs + Résection vésicale. . . 
Exentération pelvienne 
Urétérosigmoidostomie 


II. — CONSTATATIONS PEROPERATOIRES 


Chez 15 malades, nous n’avons pas trouvé de ganglion pelvien macroscopi- 
quement visible : une cellulectomie étendue a été néanmoins exécutée dans ces 
cas. 

Les ganglions sont constatés bilatéraux 62 fois, unilatéraux 28 fois (11 du 


cété droit, 12 du cété gauche). Ils sont durs, encore mobiles, extirpables 88 fois, 
fixés, inextirpables 2 fois. 


III. — RESULTATS POST-OPERATOIRES 


L’examen histologique systématique de tous les ganglions extirpés avec 
leur atmosphére celluleuse nous a permis de relever certains faits intéressants. 


I. — FREQUENCE DES ENVAHISSEMENTS GANGLIONNAIRES 


Sur 100 malades opérés, nous avons rencontré 36 atteintes ganglionnaires, 
soit une fréquence globale de 36 p. 100. Citons quelques pourcentages trouvés 
par d’autres auteurs : Stevenson (1958) : 6 sur 52 = 11,5 p. 100; Welter et 
Sterneck (1958) : 30 sur 182 = 16,85 p. 100; Tailhefer : 22 sur 116 = 18,9 
p. 100 (958); 53 sur 280 = 18, (1958), Frick (1958) : 15 sur 76 = 19,7 p. 
100; Meigs : 33 sur 131 = 26 p. 100; Brunschwig : 99 sur 348 cas = 28 p. 
100; Dargent (1952) : 48 sur 150 = 82 p. 100; (1957) : 140 sur 400 = 35 
p. 100. 

Nos chiffres sont donc plus élevés que les autres statistiques déja publiées. 
L’étude détaillée des cas avec ganglions envahis montre également des diver- 
gences avec les constatations faites par d’autres auteurs. 
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II. — ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE ET STADES CLINIQUES 


TABLEAU III 


ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 


ENVAHISSEMENT NOMBRE 
GANGLIONNAIRE DE CAS 


Tous stades 


a) Au stade I, notre maitre Henri Redon sur 88 cas opérés n’a trouvé que 
2 atteintes ganglionnaires, soit 2,25 p. 100. Moulonguet a trouvé 7 cas de gan- 
glions envahis sur une soixantaine de stades I opérés; Frick, 5 sur 44 (11 %); 
Stevenson, 3 sur 24; Brunschwig, 18 sur 127 cas neufs (14 %, 1958); Tailhefer, 
17 sur 108 cas en 1958, soit 16,5 p. 100 et 36 sur 227 cas (16 %) en 1958; Meigs, 
15 sur 84, 18 p. 100; Dargent, 10 sur 46, soit 21,7 p. 100 (1952); 85 sur 127 : 27,5 
p. 100 (1957). 

b) Stade II. — 38 p. 100 de nos cas opérés (16 sur 42 cas) ont des ganglions 
envahis, chiffre également plus fort que ceux de Brunschwig, 42 cas sur 146 cas 
neufs, soit 28,7 p. 100; de Tailhefer, 5 sur 13 (1953) et 16 sur 52 cas en 1958 (80 %); 
de Meigs, 17 sur 46 = 37 p. 100; de Gentil, 12 sur 40 cas, soit 33,3 p. 100; de 
Frick, 6 sur 17 cas : 35 et de Dargent, 36 sur 97 cas, soit 37 p. 100 (1953), 96 sur 
257 : 37,3 p. 100 (1957). 

c) Notre expérience des stades III est plus limitée : nous n’avons opéré que 
8 cas; les ganglions pelviens sont histologiquement envahis 3 fois. Stevenson a 
mentionné 1 sur 7; Dargent, 2 sur 7, 9 sur 16: 56,6 p. 100; Gentil, 4 sur 9; 
Brunschwig, 18 sur 36 cas, soit 50 p. 100 des cas neufs. 
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STADE FREQUENCE 
0 0 1 
I 15 35 42,8 
16 42 38 
u Ill 3 8 37,5 7 
IV 2 14 14,3 ; 
36 100 36,0 
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d) Quant au stade IV, nous avons trouvé 2 cas de ganglion envahi sur 14 mala- 
des opérés (cf. Brunschwig : 19 sur 382, soit 56 %). 

En groupant les stades III et IV, nous totalisons 5 envahissements gan- 
glionnaires sur 22 cas, soit 22,7 p. 100 des cas tardifs. Comte (1954) a trouvé 
8 métastases ganglionnaires sur 14 exentérations. Parsons, dans les cancers avancés 
nécessitant une pelvectomie avait rencontré les ganglions envahis dans la pro- 
portion de 40 p. 100 (24 sur 63 cas). 

Le tableau suivant résume les envahissements ganglionnaires dans notre 
série : par comparaison avec les chiffres d’autres chirurgiens. 


TABLEAU IV 


POURCENTAGE D’ENVAHISSEMENT 


AUTEURS 


GANGLIONNAIRE 
STADES 
CLINIQUES 


Dao-Duc-Hoanh Javert Brunschwig Dargent 


100 cas 


105 cas 


348 cas 400 cas 


I 42,8 % 11,4 % 14,1 % 27,5 % 
II 38,0 % 11,8 % 28,7 % 37,3 % 
Ill 37,5 % 33,0 % 50,0 % 56,6 % 


14,3 % 80,0 % 56,0 


Nos chiffres sont ainsi paradoxalement opposés a ceux de Brunschwig sur 
une série 3 fois plus importante. Comment expliquer ce paradoxe du pourcentage 
trop élevé des ganglions envahis aux stades initiaux par opposition & la moindre 
lymphophilie des stades plus avancés alors que |’on devrait s’attendre aux résultats 
contraires? La seule explication plausible que nous puissions donner est que 
malgré notre nombre de cas encore peu élevé, nos stades de début correspondent 
a des formes particuliérement lymphophiles, alors que nos cas tardifs concernent 
des malades a évolution médiane, plus viscérale et paramétriale que ganglionnaire. 


III. — ATTEINTE GANGLIONNAIRE ET FORME MACROSCOPIQUE DU CANCER 


Tailhefer, dans sa grande expérience, a pensé que les formes ulcérées, infil- 
trantes et endocervicales sont plus aptes aux métastases lymphatiques que les 
formes bourgeonnantes. I] n’a trouvé que 2 envahissements ganglionnaires corres- 
pondant aux formes végétantes sur 17 cancers lymphophiles au stade I dans sa 
série. 


IV 
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En groupant les stades I et II, nous avons trouvé : 


TABLEAU V 


Staves I et II 


ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 


FoRMES STADE NOMBRE 


MACROSCOPIQUES DE CAS FREQUENCE 


13 /38 


Bourgeonnante . . . 


0/3 1/3 1/6 
0/1 2/3 2/4 

Mixte : 
Ulcéro-bourgeonnante . 4/7 2/7 6/14 é 11 
Ulcéro-infiltrante . . . 4/8 4/8 = 44% 
Infiltrobourgeonnante . 1/3 1/3 é25 
Endocervicale ... . 1/2 2/2 3/4 


30 (77 


On voit par le tableau V, que parmi les cancers lymphophiles de notre série, 
nous comptons plus de formes végétantes que les autres formes infiltrantes, ulcérées, 
mixtes et endocervicales. D’e \tre part, l’étude du pourcentage d’envahissement 
ganglionnaire dans chaque forme confirme l’opinion de Tailhefer; seulement, 
nos formes ulcérées semblent peu lymphophiles (1 cas sur 6) alors que nos formes 
bourgeonnantes s’accompagnent trés fréquemment d’atteinte ganglionnaire 
méme aux stades initiaux (13 cas sur 38, soit 34 %). Nous tenons a souligner 
que la plupart de nos cancers végétants sont volumineux, hypertrophiques, 
localisés cependant au col. Cette extension en surface pourrait-elle expliquer cette 
lymphophilie particuliére? 


IV. — ENVAHISSEMENTS GANGLIONNAIRES ET FORMES HISTOLOGIQUES 


Y a-t-il une relation entre la lymphophilie et la nature histologique de la 
lésion néoplasique cervico-utérine? Tailhefer sur 19 envahissements extra-utérins 
dont 17 ganglionnaires au stade I avait trouvé 14 épithéliomas pavimenteux, 


| |_| 
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3 indifférenciés et 2 cylindriques. Taylor et Dobbie sur 135 cancers du col opérés 
avaient trouvé les pourcentages suivants : 


CARCINOME 


NOMBRE DE CAS ADENO-CARCINOME 


différencié | anaplasique 


60 61 14 
Métastatiques 56 % 


Nous avons trouvé en tout : 30 métastases lymphatiques de carcinomes 
différenciés, 2 carcinomes anaplasiques et 4 adénocarcinomes lymphophiles sur 
nos 100 cas opérés. 


I. — Ces 30 cas représentent 41 p. 100 (30 sur 73) de nos carcinomes diffé- 
renciés : dans ce groupe, les formes intermédiaires sont plus lymphophiles (21 
sur 49, soit 41 % des cas); les formes spino-cellulaires le sont mais & un degré 
moindre (89 % : 9 sur 28 cas). 


II. — La moitié de nos cancers anaplasiques et de nos épithéliomas glan- 
dulaires sont adénogénes, respectivement 2 /4 et 4/8, chiffres trop faibles cependant 
pour avoir une grande valeur du point de vue statistique. 


Les détails de nos cas classés suivant les stades et l’histologie sont groupés 
dans le tableau VI. 


V. — METASTASES GANGLIONNAIRES EN RELATION AVEC LA THERAPIE 


Tailhefer sur 22 cas opérés d’emblée avait trouvé 2 envahissements gan- 
glionnaires et 15 métastases ganglionnaires sur 81 cas opérés aprés radiumthérapie 
au stade I. 

Les différences des atteintes ganglionnaires de nos cas aux divers stades sui- 
vant que la chirurgie d’exérése est primitive ou secondaire aprés un premier temps 
curiethérapique sont mentionnées dans le tableau VII. 

Cette différence tiendrait au fait que nous avons tendance a intervenir d’em- 
blée sur les cancers cliniquement moins évolués alors que nous traitons d’abord 
par la curiethérapie premiére les cas plus extensifs. 
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TABLEAU VI 


STADE 


LESION HISTOLOGIQUE 


II 


Epithélioma in situ . 


Epithélioma 
a) Malpighien : 
Spinocellulaire . 9 /23 
Basocellulaire . 0/1 }30/73 
Intermédiaire . 21 /49) 


b) Glanduiaire : 
Typique.... 


c) Indifférencié. . . 


d) Non précisé . 


Sarcome. 


Non mentionné. O/1 O/1 


Total . . 15/35 | 16/42 | 3/8 


TABLEAU VII 


ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 


STADES CHIRURGIE 


primitive 


0/1 
3/11 15 /35 
5/11 16 /42 
0/3 3/8 
0/2 2/14 


8/28 = 28,5 % 36/100 = 36,0 % 


0 I III IV 
on 
| 1 | on | on | 4 | 50% 
1/2 1/2 2/4 50 % 
0/2 
TOTAL 
secondaire 
0 
I 
III 
IV 
Tem... 
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VI. — ErupE ToPOGRAPHIQUE DES ENVAHISSEMENTS GANGLIONNAIRES 
Etudions maintenant avec plus de détail les ganglions envahis. 


I, — EXTENSION DES ENVAHISSEMENTS. — A) Suivant le cété atteint. — Nous 


groupons 15 envahissements bilatéraux et 21 unilatéraux répartis de la maniére 
suivante : 


ENVAHISSEMENT 
STADES unilatéral TOTAL 
bilatéral 
droit gauche 
I 2 10 3 15 
II 11 3 2 16 
III 1 2 3 
IV 1 1 2 
Total. . . 15 13 8 36 malades 


L’envahissement bilatéral est done noté dans 41,6 p. 100 des cas avec méta- 
stases ganglionnaires, soit 33,3 p. 100 de nos cas envahis au stade I, 68,7 p. 100 
de nos stades II adénogénes, 40 p. 100 de nos stades III et IV lymphophiles. 

Ces chiffres encore modestes semblent montrer que les cancers évolués, 
extensifs s’accompagnent plus fréquemment de métastases ganglionnaires bilaté- 
rales. Aux stades initiaux, les ganglions envahis sont le plus souvent localisés 
d’un seul cété. 

Nous avons essayé de préciser le cété de l’envahissement ganglionnaire par 
rapport a la lésion cervicale. Malheureusement, dans nos cas initiaux, la lésion 
est la plupart du temps déja assez étendue, non localisée d’un seul cé6té du col. 
Ainsi, au stade I sur 5 lésions envahissant la partie postérieure du col, les méta- 
stases sont bilatérales 1 fois, 4 droite 4 fois. Les lésions antérieures se métastasent, 
a gauche 2 fois; une lésion intéressant les deux lévres du col s’accompagne de 
métastases droites. Une lésion limitée a l’orifice externe du col se métastase au 
ganglion du paramétre droit. Ces faits isolés ne nous permettent pas de conclure. 
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B) Suivant les groupes envahis. — L’étude des envahissements ganglionnaires 
des différents groupes (paramétre, iliaque externe, obturateur, hypogastrique, 
iliaque primitif, promontoire) nous a permis de constater les faits suivants : 


a) Envahissement d’un seul groupe: 21 malades. 


UNILATERAL 
STADES BILATERAL TOTAL 
droit gauche 
I 6 2 1 9 
II 1 2 7 10 
Ill 1 1 
IV 1 1 
‘Tae. 7 6 8 21 
b) Envahissement de deux groupes: 8 malades. 
UNILATERAL 
STADES BILATERAL TOTAL 
droit gauche 
I 4 1 5 
II 1 1 2 
III 1 1 
Total. 5 2 1 8 
c) Envahissement de trois groupes. — Une malade du stade II présente une triple atteinte 


unilatérale ganglionnaire iliaque externe, obturatrice et iliaque primitive. 


d) Envahissements mixtes bilatéraux. — I. Nous notons chez 5 malades l’atteinte d’un 
groupe d’un cété et de deux groupes de l’autre : 1 fois au stade I, 2 cas de stade II, 1 fois au 
stade III, 1 cas de stade IV. ; 

II. Une malade au stade II présente un envahissement mixte bilatéral : un groupe (iliaque 
externe) est atteint d’un cété et de l’autre cété, 4 groupes sont pris : iliaque externe, hypogas- 
trique, iliaque primitif et groupe du promontoire. 

Au total, sur ces 36 malades ayant des métastases ganglionnaires pelviennes, un seul groupe 
est atteint 35 fois, deux groupes 14 fois, trois groupes 1 fois et quatre groupes 1 fois. 


Les métastases n’atteignent habituellement qu’un seul ganglion comme 
lV’a déja signalé Brunschwig : nous l’avons vérifié sur notre série sauf 4 cas ot 2 


ow 
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ganglions du méme groupe iliaque externe sont également atteints; quant a l’enva- 
hissement ganglionnaire habituel d’un seul groupe noté par Brunschwig, cela 
n’est vrai que pour les 38,3 p. 100 de nos cas comme nous |’avons déja mentionné, 


II. — NomBrE (ET POURCENTAGE) DES GANGLIONS ENVAHIS. — Sur toute 
notre série de 100 lymphadénectomies, nous avons pu seulement extirper 234 gan- 
glions, 12 fois les ganglions sont inextirpables d’un seul cété, soit au total 246 gan- 
glions. L’examen histologique des ganglions prélevés n’a donné des précisions que 
sur 196 cas : 74 ganglions envahis N +, 122 ganglions indemnes No. 

Le pourcentage d’envahissement ganglionnaire global et brut de notre série 
est done de 74 sur 234, soit 31,6 p. 100. 

La fréquence globale de l’envahissement histologique des ganglions examinés 
est de 74 sur 196 ganglions, soit 37,7 p. 100 (voir tabl. VIII) : 


GANGLIONS 
ENVAHIS 


GANGLIONS 
INDEMNES 


III. — TopoGRAPHIE DES GANGLIONS ENVAHIS. — En notant les métastases 
ganglionnaires dans chaque groupe, nous avons trouvé : 


a) Groupe iliaque externe. — 48 ganglions répartis de la facon suivante : 


CHAINE GANGLION 


supérieur. .. . 


inférieur.... 


supérieur. . . 


supérieur. . . 
inférieur. ... 


es' 
et 
de 
d 
Ci 
n 
Dro| 107 
Gauche 
Total 
TOTAL 
droit gauche 
a 2 1 3 
sia 1 2 3 
1 
1 1 
Pe 21 22 43 
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Nous voyons donc que dans notre série le ganglion moyen de la chaine moyenne 
est le plus fréquemment atteint des ganglions du groupe iliaque externe de Cunéo 
et Marcille. 


b) Groupe obturateur ou ganglion de Leveuf et Godard. — 21 ganglions envahis : 
14 du cété droit et 7 du cété gauche. Cette fréquence de l’atteinte ganglionnaire 
de ce groupe a été déja signalée par d’autres auteurs avant nous. 


c) Les ganglions du paramétre ne sont envahis qu’une seule fois, du cété 
droit chez une malade au stade I opérée d’emblée; par contre la plupart de nos 
cas opérés aprés curiethérapie ne présentent que des envahissements du para- 
métre sans structure ganglionnaire décelable. 


d) Groupe hypogastrique. — Nous avons trouvé 2 ganglions antérieurs atteints 
du cété droit. 


e) Groupe iliaque primitif. — 5 ganglions sont envahis : 4 du cété droit, 1 du 
eété gauche, tous appartenant a la chaine externe. 

Les ganglions de la bifurcation aortique (promontoire) sont envahis 2 fois, 
siégeant un peu a droite. 


Au total, nous groupons les ganglions envahis suivant la topographie dans 
le tableau suivant : 


TABLEAU IX 


TOPOGRAPHIE DES GANGLIONS ENVAHIS 
(36 malades) 


LOCALISATION 


Chaine iliaque primitive 

Chaine iliaque externe 

Chaine hypogastrique. 

Groupe obturateur de Leveuf et Godard. . 
Paramétre 

Promontoire 

(Bifurcation aortique). . . 


> 
| 
: 
CoTE 
droit gauche ae 
4 1 5 ae 
21 22 43 za 
2 2 7 
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Brunschwig sur 56 malades ayant des ganglions envahis avait trouvé : 


gauche 


Chaine iliaque primitive 


Dans un travail ultérieur, il a signalé que les métastases ganglionnaires sont 
fréquentes dans l’ordre : ganglions obturateurs, iliaques externes, hypogastriques, 
iliaques primitifs, bifurcation aortique. 

On voit donc que nos chiffres moins importants concordent dans |’ensemble 
avec ceux de Brunschwig a une différence prés : la grande fréquence de l’enva- 
hissement ganglionnaire paramétrial signalée par Brunschwig par opposition 
a l’atteinte plus rare des ganglions du paramétre dans notre série. Cela tient a 
ce que Brunschwig avait surtout opéré les cancers du col d’emblée alors que 
nous sommes restés fidéles & la tendance radiumthérapique premiére qui, 
exécutée de facgon correcte peut stériliser le col et les paramétres. Dargent 
et Tailhefer avaient également fait des constatations analogues en ce qui 
concerne la rareté des métastases ganglionnaires du paramétre dans leurs séries 


trés importantes d’interventions radicales réalisées aprés un premier temps 
curiethérapique. 


IV. — FREQUENCE DE L’ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE DANS CHAQUE 
GROUPE. — En notant le pourcentage des ganglions atteints dans chaque groupe 


par rapport au nombre des ganglions examinés histologiquement, nous avons 
trouvé les résultats suivants (tableau X). 

Nous voyons par le tableau précédent que |’atteinte ganglionnaire des groupes 
iliaques et obturateurs est trés fréquente, fréquence non seulement relative mais 
également absolue représentant respectivement 38,7 p. 100 et 36,8 p. 100 des 
ganglions extirpés et examinés de ces deux groupes, les autres groupes hypo- 


gastriques, iliaques primitifs, paramétres ne sont envahis que dans un tiers de 
cas environ. 
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TABLEAU X 


GROUPE FREQUENCE 


Iliaque externe 


Obturateur . 


Paramétre 


Hypogastrique 


Iliaque primitif . 


Promontoire. . 


IV. — RISQUES ET SEQUELLES OPERATOIRES 


Ils sont, dans notre série les mémes que ceux de |’adénocolpohystérectomie 
élargie ou moins fréquemment de l’exentération pelvienne puisque nos évidements 
cellulo-ganglionnaires sont toujours associés a ces interventions radicales. Nous 
avons & déplorer 2 décés sur 63 opérations de Meigs-Tailhefer soit 3,2 p. 100 et 
31,4 p. 100 de mortalité chirurgicale dans notre série de pelvectomies. L’étude 
détaillée de nos échecs sera faite dans un autre article. 


droit gauche 
N+ 21 22 43 
N 14 7 21 ee 
= a 36,8 % 
( N+ 34 23 57 ile 
t 
N+ 4 1 5 
N+ 2 2 
N+ 2 2 
N+ 44 30 74 ae 
N+ 107 89 196 
| 
| 
| 
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Vv. — EVOLUTION ET RESULTATS 


Nos malades opérées n’ont pas encore dépassé cing ans de recul. Néanmoins 
nous comptons déjé dans nos cas avec ganglions envahis : 

Au stade I : une évolution ganglionnaire cervicale gauche vérifiée histologi- 
quement 5 mois aprés |’intervention, suivie 3 mois aprés d’une carcinose pelvienne : 
malade considérée comme perdue; 

Au stade II : un décés opératoire par embolie au troisiéme jour; une récidive 
4 mois aprés l’intervention; une fistule rectovaginale 2 mois aprés l’opération 
nécessitant une exentération totale dans la suite; 

— Pour les~cas avancés nécessitant la pelvectomie : 5 décés chirurgicaux 
du cinquiéme au huitiéme jour et une mort tardive au vingt-cinquiéme jour. 

A cété de ces échecs immédiats, les autres malades ayant des métastases 
ganglionnaires sont actuellement encore vivantes, mais la période d’observation 
et de surveillance ne dépasse pas 3 ans. 

En nous reportant aux statistiques des auteurs qui ont rapporté des survies 
de plus de 5 ans, nous trouvons que la survie globale & 5 ans des malades ayant des 
ganglions pelviens envahis est de 19 p. 100 pour Dargent, 26 p. 100 pour Bruns- 
chwig, 27 p. 100 pour Wolter et Sterneck, 36 p. 100 pour Meigs, 33 p. 100 pour 
Frick, 42 p. 100 pour Tailhefer. En fait ce pourcentage de survie varie suivant 
les stades : 2 sur 7 pour Moulonguet, 3 sur 5 pour Frick, 46,6 p. 100 (7 sur 15) 
pour Meigs, 47 p. 100 pour Tailhefer au stade I; 1 sur 6 pour Frick, 23,5 p. 100 (7 
sur 17) pour Meigs et 27,5 p. 100 pour Tailhefer (stade II). Brunschwig a men- 
tionné 61 p. 100 au stade I, 26 p. 100 au stade II, 6 p. 100 au stade III et 16 p. 


100 au stade IV de survie de plus de 5 ans dans les cas de métastases ganglio- 
nnaires. 


Ces chiffres permettent de justifier l’évidement cellulo-ganglionnaire pelvien 
au cours de la chirurgie d’exérése radicale des cancers cervico-utérins. 


VI. — CONCLUSION 


De l'étude de notre premiére série de lymphadénectomies, nous pouvons 
conclure que : 

a) L’envahissement ganglionnaire pelvien au cours des cancers du col est 
plus fréquent qu’on ne le croit, fréquence variable suivant les stades cliniques, 
les formes macroscopiques et l’histologie. Nos cas comportent un pourcentage 
anormalement élevé de métastases ganglionnaires aux stades initiaux et dans 
les formes végétantes. 
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b) L’étude topographique de nos cas avec ganglions envahis met en évidence 
la fréquence de l’atteinte des groupes iliaques externes et obturateurs. 

c) Le risque opératoire dans notre série n’est pas trés élevé (sauf dans les 
pelvectomies). 

d) Ces éléments sont des arguments pour la lymphadénectomie pelvienne 
qui présente en outre d’autres avantages : 

I. Elle permet de vérifier l’existence des métastases ganglionnaires. 

II. Elle joue certainement un réle du point de vue pronostique : les méta- 
stases isolées des stades débutants sont moins graves que les envahissements 
massifs, multiples des cas avancés. 

III. Par un acte chirurgical utile, elle peut justifier une radiothérapie post- 
opératoire (en cas de ganglions envahis). - 

IV. Elle apporte enfin un nombre de survies @ 5 ans non négligeable ainsi 
que le montrent les chiffres de Meigs, de Dargent, de Frick, de Brunschwig et de 
Tailhefer déja cités. 

Ce principe de la lymphadénectomie associée & la chirurgie d’exérése radicale 
est maintenant universellement admis : 

Elle est & recommander si |’on dispose d’une équipe entrainée a la chirurgie 
pelvienne. Deux réserves toutefois s’imposent : 

Il ne faut pas a tout prix réaliser les vastes évidements cellulo-ganglionnaires 
en cas de métastases multiples associées aux extensions pluriviscérales, étant donné 
la gravité des exentérations dans ces cas. 

B) L’étendue du curage doit étre raisonnable : les lymphadénectomies anté- 
rieures & la maniére de Meigs-Tailhefer suffisent dans la majorité des cas; les 
curages postérieurs suivant la technique de Dargent ne sont indiqués a notre avis 
que pour les cas avancés; les vastes évidements préconisés par Brenier sont en 
fait rarement réalisés en pratique. Nous nous rallions volontiers a l’opinion de 
Tailhefer, de Moulonguet, de Mocquot, de notre maitre Redon qui estiment qu’il 
ne faut pas faire perdre par la chirurgie les résultats assez satisfaisants obtenus 
par la curiethérapie & cause des risques vitaux et séquelles opératoires trop impor- 
tants, bien plus fréquents dans les curages cellulo-ganglionnaires trop extensifs. 

Telles sont les constatations a tirer de notre bréve expérience; nous espérons 
pouvoir présenter dans quelques années une statistique bien plus importante 
portant sur un plus grand nombre de cas et en méme temps sur les résultats & 
longue échéance de notre premiére série chirurgicale. 


REsuME 


Les auteurs font état de 100 évidements cellulo-ganglionnaires latéro-pelviens 
associés 68 fois 4 l’opération de Meigs-Tailhefer et 35 fois a l’opération de Bruns- 
chwig en 2 ans 1/2; la chirurgie primitive étant réalisée dans 28 p. 100 de leurs cas. 
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La technique qu’ils ont suivie dérive de celles décrites par Meigs, Parsons 
et Tailhefer, associée éventuellement & un curage postérieur & la maniére de Dargent 

Ils ont trouvé globalement 36 p. 100 de malades ayant des ganglions envahis; 
ils soulignent l’anormale lymphophilie des stades initiaux (42,8 % au stade I, 
88 % au stade II) par opposition a la moindre atteinte ganglionnaire des cas 
tardifs (22,7 % aux stades III et IV) de leurs séries. Ils notent également que 
les formes bourgeonnantes sont trés adénogénes; les formes ulcéreuses le sont 
moins. 

L’histologie confirme les données classiques : la grande fréquence des métas- 
tases ganglionnaires dans les carcinomes anaplasiques et les adéno-carcinomes 
ainsi que dans les épithéliomas intermédiaires. 

Ils étudient avec précision la topographie des ganglions envahis : suivant 
le c6té, suivant les groupes et dans chaque groupe. Ils ont trouvé 38,7 p. 100 d’enva- 
hissement du groupe iliaque externe et 36,8 p. 100 du groupe de Leveuf par rap- 
port aux ganglions examinés. 

Ils concluent en estimant que l’adénectomie pelvienne associée l’exérése 
radicale est justifiée au double point de vue pronostique et thérapeutique pourvu 


qu’elle ne soit pas excessive afin de réduire au minimum les risques et séquelles 
opératoires. 


SUMMARY 


The authors review their personal statistics of 100 pelvic lymphadenectomies 
associated 63 times with the Meigs’s operation and 35 times with the Brunschwig’s 
operation within 2 years and a half. Primary surgery is used only in 28 % of 
their cases. 

The operative technic followed is that described by Meigs, Parsons and 
Tailhefer, completed eventually by a removal of posterior lymphatics nodes 
as advocated by Dargent. 

They have found in toto 36 % of patients with lymphatic metastases : initial 
clinical stages are abnormally adenogen. (42,8 % stage I, 38 % stage II) 
while later stages show less numerous metastases. The hypertrophic forms 
of their series are also particularly metastatic. 

The classical data on histology are confirmed : the anaplastic carcinomas 
and adenocarcinomas are more invaded by lymphatic metastases than the diffe- 
rentiated cancers : in the latter group, the intermediary carcinomas are very 
adenogen. 

They study with details the topography of invaded nodes in each side among 
different groups and in each group of pelvic nodes : they have found respectively 
38,7 % and 36,8 % of lymphatic metastases in the external iliaque and obturator 
groups. 
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They concluded that pelvic lymphadenectomy associated with radical inter- 
ventions is recommended and justified both on the prognostic and therapeutic 
points of view, provided that it is not too excessive in order to lessen the surgical 
risks and sequellae. 


Discussion 


M. Gricourorr. — L’envahissement des ganglions pelviens n’est pas excep- 
tionnel dans le cancer du col, méme aux stades cliniques I et II. Leveuf y avait 
judicieusement insisté en 1933. Mais il est utile de rappeler que, par suite d’une 
interprétation erronée, il avait été amené a décrire une variété particuliére de 
cancer du col qui, malgré un envahissement précoce des ganglions dans 90 p. 100 
des cas, comportait un trés bon pronostic. J’ai pu montrer que cette variété n’exis- 
tait pas. Les ganglions étaient indemnes de cancer : il s’agissait d’endométriose 
ganglionnaire bénigne. 


M. Repon. — Je ne puis répondre avec précision a lhypothése envisagée 
par M. Gricouroff, mais je vais poser la question & M. Dao qui la transmettra a 
son anatomopathologiste. 
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Sur la carcinorésistance du cobaye 


PREMIERE PARTIE 


Les tumeurs spontanées du cobaye 


par 


M. MOSINGER 


A. — GENERALITES 


Nous avons utilisé, dés 1947, le terme de carcinorésistance pour désigner 
la propriété que présentent certaines espéces, certaines races et certains tissus a 
subir l’action de certains facteurs cancérigénes sans réactions tumorales. A la 
carcinorésistance, nous opposions la carcinophilie, c’est-a-dire la grande sensi- 
bilité A la cancérisation. Nous retenions le terme de carcino-inhibition pour dési- 
gner Ja propriété d’empécher la prolifération tumorale par opposition & la carcino- 
clasie, c’est-a-dire la destruction des tissus cancéreux par des agents physiques 
ou des substances radiomimétiques. Depuis 1944, nous avons consacré une série 
de publications & la carcinorésistance du cobaye et tenté d’analyser ce phénoméne. 

Chevallier, Denoix et Manuel (1945) ont admis que la carcinorésistance de 
cette espéce vis-a-vis du 3,4-benzopyréne était due & une métabolisation plus 
rapide, chez cet animal, du produit cancérigéne que chez le rat. Cette conception 
ne s’applique pas a la carcinorésistance vis-a-vis des autres agents cancérigénes. 

Nous avons soulevé d’autres hypothéses de travail : 1° Suivant la premieére, 
la carcinorésistance serait due A une constitution ergonale cellulaire favorable, 
notamment nucléique et enzymatique. 2° D’aprés la seconde, la carcinorésistance 
serait due & un équilibre neuro-ergonal, notamment neuro-endocrinien capable 
dinhiber la prolifération des cellules néoplasiques. 

Il est logique de penser que le réveil tardif des métastases de certains cancers, 
notamment des cancers mammaires, — réveil qui peut survenir plus de 20 ans 
aprés une mastectomie — est dé a la rupture d’un tel équilibre, car la prolifération 
des cancers mammaires peut étre inhibée par l’administration d’ hormones stéroides. 
Il est un fait aussi que l’injection sous-cutanée de principes cancérigénes 
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218 M. MOSINGER 
produit, chez le cobaye comme chez le rat, des anomalies cellulaires et nucléaires 
précoces, et de telles anomalies peuvent étre rencontrées, chez le cobaye, dans 
les tumeurs cestrogénes bénignes ou envahissantes. Or, ces tumeurs sont capables 
de régression et l’on peut penser que les éléments & caractéres cytologiques anor- 
maux sont, en partie pour le moins, des cellules cancéreuses latentes. De toute 
facon, le cobaye semble capable d’inhiber, par des mécanismes a élucider, la trans- 
formation maligne de tumeurs envahissantes et la prolifération de cellules cancé- 
reuses latentes. 

Si l’on se référe & la conception de Berenblum, on peut aussi penser que l’orga- 
nisme du cobaye inhibe l’action des « promoting » factors. 

La carcinorésistance et la carcinophilie peuvent se manifester, en réalité, 
par 5 types de phénoménes : 1° Par la rareté ou la fréquence avec laquelle une 
espéce, une race ou un tissu subissent la cancérisation spontanée (résistance ou 
sensibilité 4 la cancérisation spontanée). 2° Par la résistance ou la sensibilité a 
Vaction cancérigéne d’agents chimiques, physiques ou virusaux (résistance ou 
sensibilité & la cancérisation expérimentale). 3° Par la capacité d’inhiber ou de 
subir la transformation maligne de processus prolifératifs bénins (résistance ou 
sensibilité & la cancérisation des processus hyperplasiques et tumoraux bénins). 
4° Par la capacité d’inhiber ou de subir la prise d’autogreffes, d’homogreffes ou 
d’hétérogreffes de tissu cancéreux. Rappelons a cet égard que certains milieux 
tissulaires (chambre antérieure de l’ceil) sont particuli¢érement favorables a la 
prise de greffes (hétérogreffes comprises) de tissus cancéreux. 5° Par la capacité 
Winhiber ou de subir la croissance des métastases cancéreuses. Nous rappellerons, 
a ce sujet, que certaines métastases peuvent rester latentes, chez certains sujets 
cancéreux, pendant de nombreuses années, c’est-a-dire pendant une période de 
résistance prolongée. 

Ces différents types de carcino-résistance et de carcinophilie sont en réalité 
des propriétés distinctes et peuvent s’observer isolément. 

La carcino-résistance et la carcinophilie existent & des degrés divers. Le degré 
de carcino-résistance et de carcinophilie que présente un tissu donné, dans une 
espéce et une race donnée, vis-a-vis d’un agent carcinogéne donné, se mesure : 
1° Par le pourcentage des animaux chez lesquels ce tissu se cancérise sous l’influence 
de l’agent cancérigéne donné utilisé & des doses variables. 2° Par la grandeur de 
la dose nécessaire & produire la cancérisation du tissu chez un pourcentage déter- 
miné d’animaux. 3° Par le nombre de tumeurs qui se développent par animal, 
dans le tissu considéré, sous l’influence d’une dose déterminée de agent cancé- 
rigéne. 4° Par la durée du temps de latence entre le début du traitement et l’appa- 
rition des premiéres tumeurs. 5° Par le degré de malignité des tumeurs obtenues, 
c’est-a-dire la rapidité de leur croissance, leur capacité métastasante. 

Parmi les rongeurs, le cobaye est renommé pour sa grande carcino-résistance. 
Dans l’analyse de ce phénoméne, il convient d’étudier d’une part les tumeurs 
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spontanées du cobaye et d’autre part, les tumeurs expérimentales que l’on peut 
obtenir chez le méme animal. 

Dans ce premier travail, nous étudierons uniquement les tumeurs spontanées 
du cobaye. 


B. — TUMEURS SPONTANEES DU COBAYE 


Nous envisagerons successivement la fréquence en général de ces tumeurs, 
leur nature histologique, le cas des tumeurs spontanées multiples chez le cobaye 
et donnerons, en terminant ce chapitre, une vue d’ensemble concernant les tumeurs 


spontanées du cobaye. 


1. FREQUENCE EN GENERAL DES TUMEURS SPONTANEES DU COBAYE. — Les 
tumeurs spontanées sont rares chez le cobaye. y 

Dans-un travail d’ensemble consacré & la pathologie du cobaye, Raebiger 
et Lerche (1925) disent n’avoir jamais rencontré de tumeur spontanée chez cet 
animal, et sur 15 000 cobayes appartenant a trois familles sélectionnées et a 
d’autres familles, Wright et Eaton (1939) n’ont pas relevé un seul cas de cancer, 
de 1916 & 1937, les animaux ayant été observés jusqu’a l’Age de 5 ans. La plupart 
des publications de la littérature ont été consacrées 4 la description d’une seule 
tumeur. Les travaux d’ensemble sont rares (Kleinkuhner, 1916; Maury, 1931; 
Leader, 1937; Woglom, 1955; Tamaschke, 1955; Fischer et Kiihl, 1958; Ch. Lom- 
bard, 1960). 

Dans sa thése, A. Maury (1931) reléve 11 cas de tumeurs spontanées chez le 
cobaye : 3 cancers mammaires; 1 embryome ovarien (Montroni); une tumeur 
cortico-surrénale (Roskin); 2 sarcomes fusocellulaires; 2 sarcomes globo-cellulaires; 
1 liposarcome (Murray) et 1 tumeur splénique maligne (P. et M. Guérin). En 19387, 
Leader trouve dans la littérature 6 cas nouveaux avec un total de 21 cas. En 1955, 
Woglom trouve dans la littérature 7 cas supplémentaires avec un total de 28 cas 
publiés. En 1955, Christiane Tamaschke collige dans la littérature 17 cas com- 
prenant 7 sarcomes (2 sarcomes sous-cutanés; 2 sarcomes sans localisation indi- 
quée; 1 sarcome mammaire; 1 sarcome cardiaque; 1 sarcome splénique), 6 tumeurs 
mammaires (2 adénomes; 4 cancers); 1 tératome ovarien; 1 tératome cérébral; 
1 carcinome sans localisation indiquée. Tamaschke considére & part les tumeurs 
pulmonaires de Sternberg et Spronck, les formations chorio-épithéliales de Loeb 
et les tumeurs d’allure leucosique de Bender et de Miguez. 

Dans son récent travail, Ch. Lombard collige plus de 60 cas dont 7 adénomes 
mammaires, 2 tumeurs cutanées (adénomes sébacés), 24 adénomes et 18 adéno- 
carcinomes pulmonaires, des adénomes salivaires, des sarcomes fibroblastiques, 
2 tumeurs nerveuses et des tumeurs isolées ayant intéressé l’ovaire, l’utérus, le 
rein, les surrénales, la thyroide, le coeur et la rate. 
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Personnellement, nous avons pratiqué l’autopsie de plus de 8 000 cobayes 
morts spontanément ou traités par des lésions nerveuses, des substances toxiques 
trés diverses, des substances cancérigénes, des chocs physiques uniques ou répétés, 
des poussiéres siliceuses ou non, des chocs allergiques répétés, des hormones, 
des infections provoquées. Si nous faisons abstraction des animaux traités par 
les hormones et les substances cancérigénes (2 460 animaux), nous avons observé 
1 cas d’adénome sébacé, 1 cas d’adénofibrome mammaire, un embryome de 
Vovaire droit apparu spontanément, un ostéochondrosarcome abdominal et un 
cystadénome banal de l’ovaire. Cependant, nous avons relevé, avec une certaine 
fréquence, des hyperplasies adénoides biliaires associées & la pseudotuberculose 
hépatique et des réactions hyperplasiques et kystiques du rete ovarii et de l’epoo- 
phoron chez les animaux traités par des substances toxiques diverses et des choes 
physiques. Mais ces derniéres réactions sont dues & ’hyperproduction d’hormones 
stéroides provoquée par les agressions utilisées. Nous avons relevé également la 
présence, dans lovaire de certains cobayes, de nodules chorio-placentaires de 
Loeb. 

En laissant de cété les 89 cas non décrits de Papanicolaou et en comptant 
nos observations personnelles, nous arrivons & un total de prés de 300 cas de 
tumeurs spontanées du cobaye décrites dans la littérature. Nous laissons également 
de cété, dans cette statistique les processus purement hyperplasiques ainsi que 
les formations chorio-placentaires, & caractére généralement transitoire. Nous 


ajouterons que certaines descriptions mériteraient d’étre soumises 4 une révision 
critique. 


2. NATURE DES TUMEURS SPONTANEES DU COBAYE. — Nous distinguerons 
7 groupes de tumeurs spontanées du cobaye : 1° les tumeurs mésenchymateuses; 
2° les tumeurs épithéliales; 3° les tumeurs endocrines; 4° les tumeurs ovariennes; 
5° les tératomes extraovariens; 6° les tumeurs nerveuses; 7° les tumeurs de nature 
histologique indéterminée. 


Tumeurs mésenchymateuses. — Les tumeurs mésenchymateuses spontanées 
décrites dans la littérature, chez le cobaye, se répartissent en 8 groupes : 1° les 
tumeurs conjonctives bénignes ou envahissantes; 2° les sarcomes fusocellulaires; 
3° les liposarcomes; 4° les ostéosarcomes; 5° les lymphosarcomes; 6° une tumeur 
splénique; 7° les sarcomes de nature histologique indéterminée; 8° les leucoses 
spontanées du cobaye. 

1. Tumeurs conjonctives bénignes ou envahissantes. — Ce sont des léio- 
myomes, des rhabdomyomes et des tumeurs myxomateuses. 

a) Léiomyomes. — E. Guyénot et J. Duszinska-Wietrzikowska (1935) ont 
signalé la fréquence de myomes para-ovariens et cervicaux chez les femelles de 
cobaye issues d’un croisement inter-spécifique. Lipschutz a décrit, en 1936, un 


fi 
P 
d 


= 


SUR LA CARCINORESISTANCE DU COBAYE 221 


fibromyome bénin de lutérus. Un fibroléiomyome de l’estomac a été décrit par 
Papanicolau et Olcott (1940). Papanicolau et Olcott (1940) ont décrit, chez un 
cobaye de 7 ans, un fibromyome pédiculé réniforme de la partie antropylorique 
de la grande courbure de l’estomac. 

b) Rhabdomyomes. — Une rhabdomyomatose multiple cardiaque a été 
relevée chez un cobaye male par Hueper (1940). 


Fic. 1. — Conjonctivome spontané complexe. Aspect de chondrome en voie d’ossification. 
(Cobaye 12 632). 


c) Tumeurs myxomateuses. — Un « myxofibrome » utérin spontané a été 
décrit par Lechner (1958). Un fibromyxolipome envahissant du muscle psoas, 
de la taille d’un ceuf de pigeon, a été observé par Kroning et Wepler (1939) chez 
un cobaye male de 3 ans. 

2. Sarcomes fusocellulaires. — Kleinkuhner (1916) a décrit, dans sa thése, 
2 cas de sarcome fusocellulaire sous-cutané appartenant a Lubarsch (1919). Dans 
le premier cas (cobaye male), la tumeur avait la taille d’une pomme et présentait 
une localisation dorsale. Elle avait donné lieu & des métastases spléniques. Dans 
la seconde observation (cobaye femelle), la tumeur, qui présentait une taille de 
méme ordre, siégeait dans la région cervicale et avait donné lieu 4 des métastases 
ganglionnaires et viscérales multiples. Les 2 tumeurs étaient transplantables. 
A la sixiéme génération, elles régressérent spontanément dans la premiére obser- 
vation. D’autres sarcomes fusocellulaires ont été observés par Wood; Dickson 
(cités par R. Lapp, 1947); Tsuzuki (1936); Robertson, Dalton et Heston (1949); 
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Nejedly et Staub (1957). Ces sarcomes peuvent donner lieu a des métastases et 
peuvent étre transplantables comme dans le cas de Robertson, Dalton et Heston, 
Warren et Gates (1941) ont décrit, chez un cobaye, un fibrosarcome du maxillaire 
droit. 

8. Liposarcomes. — En 1913, Ledingham a observé un liposarcome dans 
la région mammaire, chez un cobaye. Cette tumeur fut décrite & nouveau par 


Fic. 2. Méme tumeur. Travées osseuses entourées d’ostéoblastes et séparées 


par une moelle osseuse scléreuse. 


Murray, en 1916, et transmise en série, sans modifications structurales. Histolo- 
giquement, elle comporte des zones myxomateuses et des cellules monstrueuses 
fréquentes. Aprés inoculation de cette tumeur, on constate l’apparition de nodules 
palpables au bout d’un mois environ. Ces nodules s’accroissent trés lentement 
mais atteignent des volumes parfois considérables. Ils s’ulcérent rarement. La 
prise des greffes se fait dans 30 4 100 p. 100 des animaux implantés suivant la 
série. Les métastases sont exceptionnelles. Une métastase pulmonaire a été décrite, 
cependant, par Watson (1936), une métastase épiploique par Favielow et Silber- 
feld (1938). 

4. Ostéosarcomes. — Un ostéochondrosarcome du fémur avec métastases 
pulmonaires a été décrit par Leader (1937). Un ostéosarcome développé dans la 
région rénale droite par Twort et Twort (1932), chez un cobaye male de 4 ans. 
Nous avons observé, personnellement, un cas d’ostéochondrosarcome qui s’était 
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Fic. 4. — Une travée osseuse dans une zone fibroblastique. 
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développé entre la vessie et la région vésiculaire, chez un cobaye sacrifié aprés 
une asphyxie expérimentale. Dans la méme tumeur, il existait des zones d’aspect 
angiosarcomateux et réticulosarcomateux. 

5. Sarcomes dits globocellulaires et lymphosarcomes. L’observation de 
Miguez (1917) concernait une lymphosarcomatose a4 foyers multiples intéressant 
les ganglions cervicaux, le foie, le rein et le pancréas. Cette tumeur a pu étre 
transplantée & 9 générations. Dans le cas de Bender (1925), une tumeur lympho- 
sarcomateuse occupait la paroi du ventricule gauche. Une embolie lymphosarco- 
mateuse se rencontrait dans une veine hépatique. Un sarcome globocellulaire 
rénal a été décrit par Ball et Pagnon (1935). 

6. Tumeurs spléniques. — Un sarcome de la rate a été décrit chez un cobaye, 
en 1916, par Klein (Dissertation, Hanovre). M. et P. Guérin (1925) ont décrit 
un « splénome » malin, chez un cobaye male. Cette tumeur, grosse comme une 
cerise et bien délimitée, présentait un aspect sarcomateux et hémorragique et 
s’accompagnait de foyers analogues hépatiques (angioréticulosarcome ?). 


7. Sarcomes de nature indéterminée. — Un sarcome de nature histologique 
non précisée a été décrit par Wood (1916). 
8. Leucoses spontanées du cobaye. — Des cas de leucose spontanée ont été 


décrits par Fischer et Kantor (1919); Snijders (1924); Tio Tjwan Gie (1927); 
Cougdon et Lorenz (1954); Nadel (1954-1957). Suivant l’étonnante publication 
de Snijders (1924) dont nous n’avons pu nous procurer l’original, cet auteur aurait 
relevé 134 cas de leucose lymphoide sur 148 animaux examinés (in Ch. Lombard, 
1960). Sur ces 134 cas, il s’agissait 69 fois de leucose leucémique, 22 fois de leucose 
aleucémique et 43 fois de leucose avec lymphosarcomatose. La leucose du cobaye 
est transplantable (Nadel, 1954). 


Tumeurs épithéliales. — Les tumeurs épithéliales observées chez le cobaye 
sont des tumeurs cutanées, mammaires, pulmonaires, salivaires et rénales aux- 
quelles nous ajouterons les processus prolifératifs biliaires. 

1. Tumeurs cutanées. — Murray (1916) a relevé, chez un cobaye, un adénome 
sébacé qu'il n’est pas arrivé a transplanter. Haranguy, Gyergyay, Antalffy et 
Merei (1954) ont décrit, chez un cobaye 2 tumeurs cutanées sous le nom de épithé- 
lioma adénoide cystique ou trichoépithélioma. Personnellement, nous avons 
observé 1 cas d’adénome sébacé de la région inguinale gauche, chez 1 cobaye 
male. 

2. Tumeurs mammaires. — Des adénomes mammaires spontanés ont été 
décrits, chez le cobaye par Apolant (2 cas, 1908) et par Anderson et Lumbroso 
(1933). Dans les 2 cas d’Apolant, il s’agissait de cystadénomes papillaires. Per- 
sonnellement, nous avons relevé un adénofibrome mammaire spontané droit 
chez un cobaye femelle. 


Des cancers mammaires spontanés ont été décrits par Fischer (1910), Katase 
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(1912), Sternberg (1913), Jones (1916), Blumensaat et Champy (1928), Migunow 
(1931, 2 cas), Twort et Txort (1932). Dans les 2 cas de Migunow et dans celui de 
Twort et Twort, il s’agissait d’animaux males. Le cas de Sternberg concernait 
une tumeur du volume d’une pomme et ulcérée. Du point de vue histologique, 
elle présentait une constitution tubuleuse et trabéculée. La tumeur décrite par 
Blumensaat et Champy avait la taille d’une mandarine et présentait un aspect 


Fic. 5. — Aspect de sarcome mésenchymateux primitif. 


pseudolobulé (« carcinome médullaire »). Des métastases pleurales et pulmonaires 
ont été relevées dans l’observation de Sternberg. La tumeur décrite par Jones 
était transplantable (adénocarcinome & cellules volumineuses). Dans le cas de 
Blumensaat et Champy, l’épithélium malpighien du mamelon était fortement 
hyperplasique. Les ovaires étaient kystiques. 

3. Tumeurs pulmonaires. — Sternberg (1903) ainsi que Spronck (1907) 
ont décrit, les premiers, chez le cobaye, des adénomes pulmonaires d'origine bron- 
chiolique (bronchoma destruens de Spronck) avec des phénoménes de bronchite. 
Il s’agissait d’animaux de la méme race. Sternberg avait relevé 2 cas. Dans le 
premier, des nodules gris blanchatre gros comme des petits pois, existaient dans 
le lobe inférieur droit. Dans le second cas, un nodule unique se rencontrait dans 
le lobe supérieur droit. Spronck a relevé ces adénomes chez 56 animaux sur 100. 
Dolberstein et Tamaschke (1960) pensent qu’il peut y avoir des rapports entre 
cette affection du cobaye et le Jagziekte sud-africain ainsi que |’adénomastose 
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pulmonaire multiple du mouton. Des adénomes pulmonaires ont été relevés 
également par von Hensermann; Norris (1947); Heston et Desinger (1952); Lorenz, 
Jacobson, Heston, Shimkin, Eschenbrenner, Desinger, Doniger et Schweisthal 
(1954, 3 cas); Fischer (1956) et des adénocarcinomes par Goldberg (1920) et Fischer 
(1956). Ce dernier auteur constate 18 adénomes, 17 adénocarcinomes et 15 fois 
des proliférations alvéolaires considérées comme tumorales chez 120 cobayes 
atteints par ailleurs de pneumonie interstitielle. 


Fic. 6. — Zone de sarcome fibroblastique et angiomateuse. 
4. Tumeurs salivaires. — Des adénomes salivaires ont été décrits, chez le 
cobaye, par Bujard (1957). 
5. Processus prolifératifs biliaires. — Chez les cobayes atteints de pseudo- 


tuberculose hépatique, nous avons fréquemment relevé des processus prolifératifs 
biliaires du type canaliculaire et pseudocanaliculaire. Ces proliférations peuvent 
prendre des aspects adénomateux. 

6. Tumeurs rénales. —- Katase (1912) a observé 2 adénocarcinomes déve- 
loppés sur des reins kystiques. 


Tumeurs des glandes endocrines. — Des tumeurs cortico-surrénales spontanées 
ont été décrites par Roskin (1930) et par Papanicolau et Olcott (1940). Dans 
le cas de Roskin (1930), il s’agissait d’un carcinome avec métastases sous-cutanées 
et mésentériques. Cette tumeur a pu étre transmise 4 de nombreuses générations. 
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Histologiquement, les cellules tumorales étaient du type spongiocytaire surrénalien 
mais avec des zones anaplasiques dans les tumeurs transplantées. L’observation 
de Papanicolau et Olcott concernait un cobaye femelle de 7 ans présentant un 
volumineux adénome de la surrénale droite. Chez le méme animal, il existait un 
fibromyome de l’estomac. Dans le travail de Ch. Lombard (1960), on trouve cité 
un cas de tumeur thyroidienne. 


Fic. 7. — Zone réticulo-histiocytaire. 


Tumeurs ovariennes. — Les tumeurs spontanées de l’ovaire peuvent étre 
réparties, comme les tumeurs expérimentales, en 2 groupes : les tumeurs non 
embryonnaires et les tumeurs embryonnaires. 

1. Les tumeurs non embryonnaires semblent exceptionnelles chez le cobaye. 
Ce que l’on peut relever avec une certaine fréquence, c’est une kystisation du 
rete ovarii et de l’epoophoron. Cette kystisation est stimulée par les agressions 
les plus diverses sans doute sous l’influence de l’excrétion d’hormones stéroides. 
Chez un cobaye agé de 4 ans, Rogers et Taylor (1955) trouvent une kystisation 
du rete ovarii coexistant avee une kystose folliculaire. Chez les mémes animaux, 
ils relevent de la métrose kystique, de l’endométriose et de la myomatose utérine. 
Nous avons observé 1 cas de cystadénome ovarien spontané analogue & ceux que 
nous avons obtenus expérimentalement avec l’administration de substances 
cestrogénes. 
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Fic. 8. — Embryome spontané de l’ovaire gauche, 
chez le cobaye 12 327. 


2. Tumeurs embryonnaires de l’ovaire. — Ces processus sont diis a la seg- 
mentation parthénogénétique d’ovocytes. Bien que ce processus puisse étre 
observé chez d’autres mammifeéres et dans l’ovaire humain, il est particuliérement 


fréquent chez le cobaye. 
Les processus auxquels 
aboutit cette proliféra- 
tion peuvent étre répartis 
en 2 groupes : les forma- 
tions chorio-épithéliales 
et les embryomes. 

1) Formations cho- 
rio-épithéliales. — Sur 
484 animaux agés de 4 
& 6 mois, Loeb (1905- 
1911) releva 23 fois les 
formations chorio-épithé- 
liales qu’il considéra 
comme de nature tran- 
sitoire. Au maximum de 
leur développement, ce 
sont des corps arrondis 
ou ovoides du volume 
d’un follicule mir, a ca- 
vité centrale revétue de 
cellules cubiques ou cy- 
lindriques. Loeb décrit 
également des hémorra- 
gies associées et une in- 
filtration du ‘processus 
dans le stroma ovarien. 

Courrier et Ober- 
ling trouvent (1923) dans 
Vovaire de femelles im- 
pubéres et adultes, des 
formations chorio - pla- 


centaires comportant des éléments syncitiaux et des cellules de Langhans. Ces 
auteurs signalent que les cellules chorio-épithéliales envahissent les follicules 
et le tissu ovarien et provoquent des hémorragies par rupture des parois vas- 
culaires. Dans son travail sur l’ovocyte atrétique et son évolution, Branca 
(1925) décrit, & son tour, une formation chorio-placentaire avec syncitium 
et cellules de Langhans et production de cavités revétues de cellules endothéliales. 
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En 1927, Leliévre, Peyron et Corsy ont étudié, ici-méme, un complexe cho- 
rio-placentaire sous-albuginéal, dans l’ovaire d’un cobaye femelle jeune. Ce 
complexe comportait des plasmodes & gros noyaux bourgeonnants délimitant 
des cavités irréguliéres bourrées d’hématies. De tels plasmodes envahissaient le 
tissu ovarien et pénétraient dans les vaisseaux ovariens. 

Dans son travail de 1932, L. Loeb décrit 4 nouveaux cas de « placentome 
embryonnaire ». Il a observé de telles formations chez des femelles traitées par 
des extraits anté-hypophysaires et de l’urine de femmes enceintes. I] insiste aussi 
sur le fait qu’elles sont rares chez les animaux adultes. M. Athias décrit, A nou- 
veau, en 1936, les formations chorio-épithéliales chez 15 p. 100 des cobayes agés 
de 2 a 8 mois tandis qu’elles font défaut chez les animaux plus Agés. Athias 
pense qu’elles apparaissent surtout a l’Age de la puberté (3° ou 4¢ mois) et signale 
& nouveau leur caractére envahissant et angioclastique. 

Personnellement, nous avons montré que les formations chorio-placentaires 
sont fréquentes dans l’ovaire des animaux soumis & |’administration de substances 
cestrogénes (voir plus loin). Ainsi, les formations chorio-épithéliales de Loeb 
sont fréquentes et présentent un intérét considérable (Ch. Lombard les appelle 
improprement chorio-épithéliomateuses et les considére comme des réactions 
folliculaires). 

2) Embryomes spontanés de lovaire. — Les formations chorio-placentaires 
ne sont pas autre chose que des embryomes & évolution trophoblastique résultant 
de la segmentation parthénogénétique d’ovocytes, notamment dans les follicules 
en voie d’atrésie, chez des cobayes 4 la puberté. La segmentation des ovocytes 
de cobaye a été observée par Henneguy (1894), L. Loeb (1915), Courrier et Ober- 
ling (1923) et par nous-mémes. 

Nous avons montré que cette segmentation parthénogénétique est fréquente 
dans l’ovaire des cobayes traités par des substances cestrogénes. Dans ces ovaires, 
on reléve, par ailleurs, une atrésie folliculaire marquée. Nous avons relevé toutes 
les transitions entre le stade de 2 blastoméres et le stade de morula également 
relevé par L. Loeb (1911) et par M. Athias (1936). 

R. Courrier a décrit, en 1923, un blastocyste typique dans un ovaire de cobaye 
impubére. Dans 2 cas, L. Loeb (1932) a relevé & cété de complexes chorio-épithé- 
liaux, des formations embryonnaires ectodermiques, endodermiques et méso- 
dermiques. Dans l’un de ces cas, il existait un tube neuroide. 

Des embryomes spontanés complexes ont été également décrits dans la 
littérature. Sous le terine d’adénocystocarcinoma de l’ovaire, Montroni (1930) 
a décrit une tumeur ovarienne qui était, en réalité, un embryome complexe conte- 
nant, a cété de tissu neuro-épithélial, des kystes revétus de cellules épithéliales 
cubiques ou cylindriques et parfois entéroides et présentant des végétations 
papillaires. Le cas de Giordano (1939) concernait une femelle gravide. La tumeur 
était formée de dérivés des 3 feuillets et présentant de nombreuses formations 
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kystiques ainsi que des aspects angiomateux. Des métastases péritonéales exis- 
taient dans cette observation. 

En 1944, M. Athias a décrit 2 cas. Le premier concernait un cobaye jeune 
et vierge de 320 grammes, dont l’ovaire gauche était transformé en une masse 
globuleuse de 8,5 x 7,5 mm. La tumeur comportait des dérivés des 3 feuillets 
avec une grande abondance de structures neuro-épithéliales sous forme de cordons 


Fic. 9. — Embryome spontané. Aspect neuro-épithélial. 


neuro-épithéliaux & lumiére centrale et parfois & évolution neuro-spongiale et 
cérébroide. Dans la méme tumeur, il existait des follicules pileux, des tubes et des 
kystes revétus de cellules muqueuses ou de cellules ciliées autour desquels on 
pouvait relever des fibres lisses; des acini d’aspect salivaire, des massifs de cellules 
glandulaires d’aspect hépatique et endocrinien; des complexes cellulaires d’aspect 
chorio-placentaire; du tissu musculaire strié; de nombreuses cavités épithéliales 
de signification douteuse. La deuxiéme observation de M. Athias se rapporte 4 un 
animal adulte atteint de tuberculose expérimentale et présentant une tumeur 
de lovaire gauche bosselée de la grosseur d’une noix et mesurant 3,1 x 2,2 em. 
Cette tumeur était constituée de tubes neuro-épithéliaux avec cavités épendy- 
maires fréquentes; d’amas ganglionnaires nerveux; de plaques de tissu malpighien; 
de kystes épidermiques; d’ébauches de glandes sébacées et de glandes sudoripares; 
d’ébauches dentaires; de cavités digestives & type gastrique; de tubes et micro- 
kystes entéroides; des ébauches de glandes salivaires; de nombreux microkystes 
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de signification douteuse; de tissu thyroidien; de tissu osseux, cartilagineux et 
musculaire. 

En 1949, Wildi reléve, chez une femelle sacrifiée au cours d’une seconde gros- 
sesse, & c6té d’une formation chorio-placentaire de l’ovaire gauche, un embryome 
de l’ovaire droit mesurant 38 x 42 mm. Cet embryome comportait des plages 
de tissu nerveux cérébroide avec cellules ganglionnaires adultes ec canaux épendy- 


Fic. 10. —- Embryome spontané. Aspect neuro-spongial. 


maires; un ganglion sympathique; du tissu épidermique avec annexes pilo-sébacés; 
des kystes entéroides & cellules muqueuses, caliciformes et ciliées et parfois pig- 
mentées; 15 ilots de tissu antéhypophysaire éosinophile; du tissu salivaire & acini 
muqueux ou séreux; des ilots de vésicules thyroidiennes; du tissu gastrique avec 
glandes revétues de cellules principales et de cellules éosinophiles; une cavité bron- 
chique, du tissu musculaire lisse. 

Dans l’observation de Haranghy, Gyergyay, Antaleffy et.Merei (1954), il 
s’agissait d’une tumeur de 16 grammes de l’ovaire gauche, contenant des dérivés 
des 3 feuillets embryonnaires. 

Il nous a été donné, récemment, de relever une observation personnelle 
d’embryome spontané de l’ovaire, chez un cobaye adulte. Cette tumeur était 
constituée de formations kystiques & revétement cubique ou cylindrique, parfois 
mucoide et de tubes nerveux embryonnaires & paroi parfois neurospongiomateuse. 

On a ainsi relevé, & cété des formations chorio-placentaires, 10 cas 
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Fic. 12. —- Embryome spontané. Un revétement cilié 4 un fort grossissement. 
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Fic. 11. —- Embryome spontané. Formations tubuleuses 4 cellules ciliées. 
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d’embryomes ovariens complexes, chez le cobaye, en comptant la vésicule blasto- 
dermique rencontrée par R. Courrier et les 2 embryomes de Loeb associés & des 
placentomes. 

Nous rappellerons que des embryomes ovariens ont été également décrits 
chez la souris (Slye, Holmes et Wells, 1920). Chez le méme animal, Peyron (1940) 
a observé un kyste dermoide de l’ovaire. 

L’origine parthénogénétique de ces embryomes ne peut faire de doute car 
nous avons relevé toutes les transitions entre le stade de 2 blastoméres et le stade 
de morula, a cété des microplacentomes et des embryomes complexes. La seg- 
mentation ovocytaire a été également observée chez la souris (Kingery, 1914); 
larmadillo (Neumann, 1913); le lérot (M. Athias, 1909); le chien (Branca, 1924- 
25; Kampmyer, 1929) et dans l’ovaire humain (Hoche et Morlot, 1920; Haggstrom, 
1922). 


Tératomes extra-ovariens. — Un embryome de la région cérébello-protubéran- 
tielle a été décrit par Lutz (1910). Il s’agissait d’une tumeur du volume d’une 
lentille contenant du tissu nerveux, des formations épithéliales glandulaires, du 
tissu musculaire, du tissu osseux et du tissu cartilagineux. 


Tumeur nerveuse. — J. Bablet et F. Bloch rapportent en 1934, ici-méme, 
le cas d’un cobaye porteur d’une volumineuse tumeur abdominale, située au- 
devant de l’estomac et de l’intestin et reliée par un pédicule a la paroi abdominale 
antérieure. Elle mesurait 45 x 32 x 10 mm. Histologiquement, cette tumeur 
était considérée par les auteurs comme un gliome malin & zones épithéliomateuses. 
D’aprés les figures des auteurs, il semble s’agir d’une tumeur nerveuse complexe 
comportant des éléments neuronoides et des éléments névrogliques. Les zones 
dites épithéliomateuses étaient tout au plus épithéliomatoides. 


Tumeurs de nature histologique indéterminée. — Une tumeur de nature indé- 
terminée a été décrite par Caranica (1954). 


¢. — TUMEURS SPONTANEES MULTIPLES DU COBAYE 


Sous V’influence d’un traitement par les substances cestrogénes, on voit 
survenir, chez le cobaye, des tumeurs multiples, syndrome que nous avons proposé 
d’appeler blastomatose multiple cestrogéne du cobaye. On observe aussi, excep- 
tionnellement, chez le cobaye, plusieurs tumeurs coexistantes spontanées. Ainsi, 
dans l’observation de Twort et Twort (1932), un cobaye male de 4 ans présentait 
un adénocarcinome de la glande mammaire droite et un ostéosarcome de la région 
rénale du méme cété. Un cas de tumeur multiple spontané a été décrit par Papani- 
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colau et Olcot (1940) Dans cette observation, on relevait un adénome de la surré- 
nale et un fibromyome de l’estomac. Nous considérons le cas de tumeurs multiples 


décrit par K. Ponse et R. Dovaz (1951) comme de nature expérimentale (voir 
plus loin). 


D. — VUE D’ENSEMBLE 


Nous arrivons & un total de prés de 300 cas de tumeurs du cobaye publiées. 
Ce chiffre est nettement supérieur 4 celui fourni dans les publications précédentes 
consacrées aux tumeurs spontanées du cobaye. Mais il est peu élevé si l’on considére 
le nombre considérable de cobayes qui sont journellement sacrifiés. 

Roffo (1925) ainsi que Papanicolau et Olcott (1940) ont expliqué la rareté 
des tumeurs spontanées, chez le cobaye, par le fait que ces animaux sont géné- 
ralement sacrifiés avant d’avoir atteint Age ott le cancer aurait pu apparaitre. 

Papanicolau (1940) affirme avoir rencontré, a lui seul, 90 tumeurs primitives 
a l’autopsie de 7 000 cobayes. Mais, Papanicolau n’a effectivement décrit qu’un 
seul cas (voir plus haut). 

Par ailleurs. la statistique de Wright et Eaton (1939) porte sur 15 000 animaux 
observés jusqu’éa lage de 5 ans. 

On peut supposer que beaucoup de cas n’ont pas été publiés étant donné 
que le cobaye n’est généralement étudié ni avec des fins carcinologiques ni par des 
carcinologistes. Personnellement, cependant, nous avons recherché systéma- 
tiquement, depuis 1936, la présence possible de tumeurs, chez des cobayes morts 
spontanément ou ayant subi les traitements les plus divers. Sur plus de 8 000 ani- 
maux, non traités par des substances cancérigénes ni par des substances cestro- 
genes, nous n’avons relevé que 5 tumeurs. 

On peut done conclure que le cobaye présente rarement des tumeurs spon- 
tanées. Suivant la terminologie utilisée au début de ce travail, le cobaye présente 
une forte résistance 4 la cancérisation spontanée (carcino-résistance spontanée). 

Certaines, parmi les tumeurs rapportées, méritent d’ailleurs discussion. 

Il est assez étonnant qu’un méme auteur ait pu observer 134 cas de leucose 
spontanée (Snijders) et qu’un méme auteur ait pu rencontrer 35 tumeurs pulmo- 
naires (Fischer). 

Si les tumeurs proprement dites sont rares chez le cobaye, certains processus 
hyperplasiques sont fréquents. C’est le cas des proliférations canaliculaires biliaires, 
parfois adénomatoides, que nous avons relevées dans la pseudotuberculose hépa- 
tique (bien qu’avec le jaune de beurre, nous n’ayons pas obtenu de tumeurs 
hépatiques chez le cobaye). 

La fréquence des formations chorio-épithéliales dans l’ovaire du cobaye est 
digne d’intérét. Elle est & mettre en paralléle avec les 10 cas d’embryome que 
nous avons colligés. 
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En raison de la carcino-résistance spontanée du cobaye, il était intéressant 
de savoir s’il existait également une résistance & la prise d’homogreffes de cancers 
apparus spontanément. Or, certaines tumeurs ont pu étre transplantées en série. 
C’est le cas du liposarcome de Murray, de certains sarcomes fusocellulaires et de 
certaines leucoses spontanées. II n’existe done pas, chez le cobaye, de résistance 
absolue & la prise d’homogreffes de cancer. 

De toute fagon, le cobaye se distingue nettement des autres rongeurs par 
la rareté de ses tumeurs spontanées. I] est & retenir, cependant, pour la fréquence 
relative de la segmentation parthénogénétique de ses ovocytes, aboutissant a 
des placentomes et 4 des embryomes et pour la possibilité de leucoses transmissibles. 

Dans la seconde partie de ce travail, nous montrerons qu’avee des doses 
suffisantes de substance cancérigéne on peut obtenir, chez le cobaye, des sarcomes 
avec une grande fréquence. La facilité avec laquelle on obtient des tumeurs béni- 
gnes ou envahissantes avec les substances cestrogénes (blastomatose multiple 
cestrogéne du cobaye, M. Mosinger) est un caractére particulier du cobaye. 


(Département carcinologique de l'Institut de Médecine légale, 
d’ Hygiene Industrielle et de Médecine du Travail de l Université 
Aix- Marseille.) 


Sur les tumeurs de l’ovaire 
et les syndromes tumoraux 
et non tumoraux qui les accompagnent 


DEUXIEME PARTIE 


Problémes pathogéniques 
Tumeuts ovariennes expérimentales 


par 


M. MOSINGER, F. CARCASSONNE, F. LUCCIONI 
M. CARCASSONNE et C. SIMEONI 


Les tumeurs de l’ovaire et les syndromes associés posent trois groupes de 
problémes pathogéniques : 1° la pathogénie des tumeurs ovariennes expérimentales 
en général. La Pathogénie des syndromes cliniques et des troubles fonctionnels qui 
les accompagnent. 3° La Pathogénie des tumeurs ovariennes qui se éveloppent 
aux dépens des greffes d’ovaires intraspléniques. 4° La Pathogénie des tumeurs 
ovariennes développées aux dépens de greffes sous-cutanées d’ovaires chez le 
cobaye. 5° La Pathogénie des tumeursf variennes obtenues par irradiation. 6° La 
Pathogénie des syndromes péritonéaux qui accompagnent certaines tumeurs 
ovariennes. 8° La Pathogénie des tumeurs bénignes et malignes pouvant coexister 
avec les tumeurs ovariennes. 


A. — PATHOGENIE DES TUMEURS OVARIENNES 
EXPERIMENTALES EN GENERAL 


Si la symptomatologie fonctionnelle des hyperplasies et tumeurs ovariennes 
est essentiellement due a des troubles hormonaux, leur pathogénie est également 
en majeure partie d’origine endocrinienne. Expérimentalement, on a pu obtenir 
des hyperplasies et des tumeurs ovariennes par 5 groupes de procédés : 1° |’admi- 
nistration d’hormones; 2° la fragmentation des ovaires et d’autres interventions 


TUMEURS DE L’OVAIRE ET SYNDROMES TUMORAUX 


Fic. 1. — Ovaire de cobaye traité par des substances cestrogénes. 
Nombreux follicules kystiques ou atrétiques. Aspect folliculomateux. 
En bas et a gauche : un placentome. 


Fic. 2. — Idem. Folliculomatose ovarienne plus avancée. 
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sur ies gonades femelles; 3° d’autres interventions sur l’ovaire; 4° des greffes 
d’ovaire; 5° l’irradiation par des rayons ionisants; 6° l’implantation sur les ovaires 
de substances cancérigénes. 

Il convient de rappeler que des tumeurs ovariennes peuvent s’observer 
spontanément chez certains animaux. Les tumeurs ovariennes spontanées sont 
rares chez la souris. Sur 22 000 souris, Slye, Holmes et Wells (1930) trouvent 
44 cas comprenant 38 papillomes solides bénins, 1 tératome solide, 1 cystadénome 
papillaire et 4 tumeurs malignes. Chez une souris observée par Gardner, Smith 
et Strong (1936) et porteuse de tumeurs bilatérales a cellules granuleuses, il existait 
des tumeurs mammaires bilatérales, une hyperplasie kystique de la muqueuse 
utérine et un adénome chromophobe de Vhypophyse. Strong, Hill, Pfeiffer et 
Gardner (1938) ont étudié une tumeur ovarienne endocrine observée chez une 
souris CBA Agée de 400 jours. La tumeur primitive était volumineuse et solide 
et s’accompagnait d’une ascite & épanchement sanglant et d’une distension 
utérine du type oestrus. Histologiquement, elle avait l’aspect d’un adénocarcinome 
avec des zones folliculoides. Les greffes de cette tumeur ont produit, chez des 
femelles castrées, des frottis vaginaux du type cestrus et, chez le male, la crois- 
sance mammaire (Strong, Gardner et Hill, 1937). La croissance des greffes était 
inhibée, chez le male, par la castration et était peu marquée chez les femelles 
intactes. Elle était stimulée par l’administration de sérum de jument gravide. 
Des tumeurs ovariennes spontanées transplantables ont été également observées 
*hez le rat (Bullock et Curtis, 1930; Iglesias, Sternberg et Segaloff, 1950). 


1° Administration dhormones. — Avec ladministration de lobe antérieur 
d’hypophyse, Smith et Engle ont obtenu, dés 1927, des kystes lutéiniques. L’admi- 
nistration répétée de gonadotrophines hypophysaires ou chorioniques détermine 
des réactions ovariennes rappelant l’ovarose scléro-kystique et de l’hyperlutéini- 
sation qui peut entrainer une masculinisation génitale (Steinach et Kun, 1931; 
Papanicolau et Falk, 1934). 

Les hormones cestrogénes en administration répétée produisent, au niveau 
des ovaires, des réactions hyperplasiques et tumorales trés diverses, en particulier : 
1° une hyperlutéinisation (Hohlweg, 1934; Hohlweg et Chamorro, 1937). Cet 
effet est dai & une hyperproduction d’hormone lutéinisante (LH); 2° de Phyper- 
thécose ovarienne et la production de folliculo-thécomes qui se développent a 
partir des follicules atrétiques (M. Mosinger); 3° une prolifération de l’épithélium 
germinatif avec production de papillomes et de cysto-papillomes germinatifs 
(M. Mosinger); 4° des réactions hyperplasiques et adénomateuses se développant 
a partir du rete ovarii et de }epoophoron, chez le cobaye, le rat et la souris (Champy, 
1937; Raynaud, 1941; Mosinger, 1944-1949). De tels processus s’observent égale- 
ment chez les souris femelles ayant recu des greffes de testicule peu aprés la nais- 
sance (Pfeiffer, 1930), chez les souris agées (Engle, 1943), chez les animaux traités 
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Fic. 4. — Ovocyte en voie de segmentation chez un cobaye cestrogéné (C. 478). 
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Fic. 3. — Idem. Folliculome ovarien d’origine cestrogéne. 
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par les stéroides androgénes ou corticoides (M. Mosinger). Ils se développent 
aussi dans les ovaires fragmentés (Lipschutz) ou greffés (voir plus loin). Les kystes 
obtenus peuvent remplir la cavité abdominale (M. Mosinger); 5° les cestrogénes 
stimulent également la segmentation parthénogénétique des ovocytes avec pro- 
duction de placentomes parfois kystiques et d’embryomes (M. Mosinger). La 
thyroxine favorise ce processus (M. Mosinger). 


2° La fragmentation de Vovaire chez le cobaye (Lipschutz et Voss, 1925; 
Lipchutz et Osnovikoff, 1932; Burch, wolfe et Cunningham, 1932; Osnovikoff, 
1934; Vinals, 1934; Lipschutz, 1936-1938; Morato, 1941; Nodel, 1949); le rat 
(Wang et Guttmacher, 1927) et le chat (Lipschutz et Vass, 1925) détermine la 
production de kystes folliculaires et lutéiniques parfois hémorragiques accom- 
pagnés de processus d’hypercestrinisme avec hyperkératose vaginale, métrose 
hyperplasique kystique, endométriose interne, métaplasie malpighienne de la 
muqueuse du corps et de l’endocol, prolifération épithéliomateuse de la muqueuse 
du col (Lipschutz), fibromatose utérine et mésentérique (Morato, Nodel), hyper- 
trophie mammaire. Dans les reliquats ovariens se développent également des 
kystes et adénomatoses du rete ovarii (Lipschutz, 1932-1938). Des phénoménes 
de masculinisation peuvent s’observer chez le cobaye femelle. 


3° D’autres interventions sur Vovaire déterminent également des réactions 
prolifératives ovariennes. La traumatisation de l’ovaire par des incisions détermine, 
chez le rat, des kystes folliculaires (Wang et Guttmacher, 1927). Le badigeonnage 
des vaisseaux ovariens avec du phénol 4 5 p. 100 provoque les mémes effets (Hate- 
rius, 1930). La ligature des vaisseaux ovariens entraine, chez le rat, des kystes 
folliculaires et de la métrose hyperplasique kystique (Fels, 1938-1944). 


4° Les greffes d’ovaires chez les animaux castrés peuvent étre implantées 
dans des organes divers. 


1° Dans les greffes intrarénales d’ovaire (Lipschutz, 1927) chez le cobaye 
male, il reproduit des kystes folliculaires persistants avec féminisation. Chez le 
cobaye femelle, la greffe intrarénale produit des kystes folliculaires et entraine 
de la métrose hyperplasique kystique, des polypes adénomateux et de la méta- 
plasie malpighienne e l’endométre et de l’endocol. Dans l’ovaire greffé, on peut 
aussi observer la production d’adénomes tubuleux et d’arrhénoblastomes tubulo- 
leydigiens masculinisants (Lipschutz). 

2° Les greffes intraspléniques d’ovaires chez des animaux castrés ont été 
réalisées chez le rat (Biskind et Mark, 1939; Golden et Sevringhaus, 1938; Biskind 
et Biskind, 1944-1949), le cobaye (Ponce de Léon, 1944; Woywood, 1944; Gray, 
1944, Meza, 1945; Lipschutz, Deleon, Woywood et Gay, 1946), la souris (Li et 
Gardner, 1947-48; Li, Pfeiffer et Gardner, 1947; Furth et Sobel, 1947; Li, 1948), 
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Fic. 5. — Blastula au centre d’un follicule de de Graaf 
chez un cobaye cestrogéné. 


| 
Fic. 6. — Placentome kystique chez un cobaye traité depuis 13 mois P 
par des injections répétées de diéthylstilboestrol (C. 381). Z 
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et sont transplantables, chez la souris, & toutes les lignées. Elles s’accompagnent 

de signes d’hypercestrinisme et sont inhibées par la progestérone (Clifton et Pan, 
1948). On peut également relever la production, dans l’ovaire greffé, d’adénomes 
du rete (Iglesias, Lipschutz et Mardones, 1958). Des hyperplasies nodulaires et 
des adénomes cortico-surrénaux ont été relevés chez des souris porteuses de greffes 
ovariennes intraspléniques (Furth et Sobel, 1947). Cependant, ces tumeurs qui se 
développent dans la zone granuleuse comme chez les souris castrées de Little, 
Woolley et Fekete (1941) apparaissent uniquement lorsque la greffe n’est pas 
devenue tumorale. 

3° Les greffes intrapancréatiques d’ovaires donnent également naissance 
a des folliculomes, chez la souris (Li et Gardner). 

4° Les greffes sous-cutanées d’ovaire, chez le cobaye castré, nous ont permis 
d’obtenir deux groupes de réactions ovariennes : des processus réactionnels des 
tissus fonctionnels et des processus réactionnels intéressant l’épithélium germi- 
natif, le rete ovarii et l’epoophoron. 

a) Les processus réactionnels fonctionnels sont : 1° une kystisation follicu- 
laire avec réactions clastiques de la granulosa; 2° de ’hyperthécose diffuse; 3° des 
phénoménes d’atrésie folliculaire; 4° des proliférations granulosacytaires et thécales 
avec production, aux dépens des follicules atrétiques, de microfolliculomes. Dans 
ces cas, les microfolliculomes multiples, pressés les uns contre les autres, donnent 
a Vovaire greffé, un aspect caractéristique (folliculomatose ovarienne); 5° des 
lutéomes et des thécomes. 

b) Les processus épithéliaux associés sont des kystes germinatifs et une 
prolifération tubuleuse et kystique du rete ovarii et de l’epoophoron. Ces réactions 
doivent étre considérées comme secondaires aux premiéres et d’origine hormonale. 
Il est probable que les réactions kystisantes et prolifératives de l’épithélium 
germinatif, du rete ovarii et de l’epoophoron observées dans les ovaires implantés 
sont dues a l’action, in situ, des hormones sécrétées par les ovaires greffés folliculo- 
mateux et lutéomateux. Nous avons, en effet, relevé d’importantes réactions 
autour de ces greffes. En particulier la glande mammaire qui se trouve au contact 
de la greffe, est fortement hyperplasique et présente l’allure de la mastose hyper- 
plasique kystique ou de l’adénomatose avec aspect sécrétoire des acini. Ces réac- 
tions mammaires prolifératives sont plus marquées au niveau de la glande juxta- 
ovarienne qu’au niveau de la glande opposée. On reléve, en outre, des réactions 
mésenchymateuses notamment un état granulomateux avec histiocytose des 
tissu adipeux et parfois, de l’angiomatose. 

Les réactions générales que l’on observe chez le cobaye castré et greffé sont 
analogues & celles relevées chez le cobaye soumis & l’administration répétée de 
substances ocestrogénes. Nous avons noté, en effet : de la mastose hyperplasique 
kystique intéressant la glande mammaire collatérale; de la métrose hyperplasique 
kystique et parfois déciduiforme, une hypertrophie du myométre et de la colloido- 
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Fic. 7. — Ovaire implanté 4 un cobaye castré. Transformation kystique folliculaire. 
A droite : un kyste développé aux dépens du rete ovarii. 


Fic. 8. — Idem. L’époophoron en kystisation et en prolifération. 
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le lapin (Peckham, Green et Jefferies, 1948), le macaque (Van Wegenen et Gardner, 
1950). Dans toutes les espéces, les greffes subissent une paralutéinisation du stroma 
et une lutéinisation de la granulosa des kystes folliculaires et présentent des 
kystes lutéiniques parfois hémorragiques. Chez le rat, la souris et la lapine, on 
observe, en outre, l’apparition de folliculomes, de folliculo-lutéinomes et de thé- 
comes. Les folliculomes se formeraient, selon Li et Gardner, aux dépens d’inva- 
ginations de |’épithélium germinatif. Ces tumeurs peuvent étre métastasantes 
cytose hyperplasique observée notamment au niveau du poumon. On observe, 
enfin, un état hyperfonctionnel cortico-surrénalien avec élargissement et état 
spongiocytaire de la fasciculée. 


5° Tumeurs ovariennes obtenues par Virradiation. — Les réactions ovariennes 
consécutives & l’irradiation aux rayons X ont fait l’objet de nombreuses recherches, 
Les modifications ovariennes peuvent étre observées une heure aprés une irra- 
diation (Van-Eck-Vennande et Freud, 1949) et, comme nous avons pu le relever 
nous-mémes, consistent en cytoclasie des cellules folliculeuses et de plus rares 
phénoménes de cytoclasie thécale. Dans les jours qui suivent on reléve, chez le 
cobaye, suivant nos constatations, une atrésie folliculaire d’intensité variable 
pouvant devenir compléte avec dégénérescence de tous les ovocytes. Les folli- 
cules atrétiques sont constitués de cellules thécales hypertrophiques présentant 
des mitoses. Le stroma interposé entre les follicules atrétiques est lui-méme hyper- 
plasique. L’atrésie folliculaire post-radiative que nous avons relevée chez le cobaye 
a été décrite antérieurement chez la souris (Parkes, 1926; Brambell, Parkes et 
Fielding, 1927), le rat (Levine et Witschi, 1933) et le cobaye (Genther, 1934). 

Ces modifications ovariennes du type hyperthécose expliquent les mani- 
festations d’hypercestrinisme décrites chez les animaux irradiés, dés 1916, par 
Steinach et Holzknecht (hypertrophie utérine et hypertrophie mammaire et 
mamnillaire). En 1924, Lipschutz expliqua ces réactions par une intensification de 
latrésie folliculaire et la production de « cellules interstitielles ». Des troubles du 
cycle cestral furent relevés chez le cobaye (Steinach et Holzknecht, 1916; Gen- 
ther, 1931), le rat (Lévine et Witschi, 1933) et la souris (Parkes, 1927-29). Au 
niveau de l’utérus, Schmidt (1939) a relevé de la métrose hyperplasique kystique 
et un léiomyome de l’utérus. 


Des tumeurs ovariennes ont été obtenues par l’irradiation roentgnienne, 
chez la souris (Furth et Butterworth, 1936; Furth et Furth, 1936; Butterworth, 
1936; Geist, Gaines et Pallack, 1939; Geist. Gaines et Escher, 1941; Geist, 1942; 
Furth, 1946; Furth et Boon, 1947; Furth et Sotel, 1947; Bali et Furth, 1949). 
Presque toutes les races de souris semblent susceptibles de produire des tumeurs 
ovariennes sous l’influence d’une irradiation aux rayons X, suivant Furth et 
Furth (1936) et Furth et Boon (1947). Ces auteurs ont utilisé les races A, R, 5 
et leurs hybrides. Gent, Gaines et Pallack ont utilisé une autre race homozygote. 
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Fic. 9. — Tumeur du rete ovarii dans une greffe d’ovaire, chez un cobaye. 


Fic. 10. — Lutéinome développé dans une greffe ovarienne (C. 1701). 
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Ces tumeurs ovariennes sont de 3 types : 1° des tumeurs fonctionnelles du type 


folliculome ou lutéome; 2° des « adénomes » tubuleux; 3° des sarcomes, des angiomes 
et des « endothéliomes ». 

Ces tumeurs sont toutes transplantables. Les folliculomes se transplantent 
plus facilement, croissent plus rapidement et donnent plus souvent des méta- 
stases que les lutéomes et les adénomes tubuleux. Néanmoins, les différents types 
de folliculomes ont des propriétés métastasantes variables. Certaines entrainent 
des métastases trés rapidement, d’autres n’en produisent pas. Les métastases 
se font généralement dans le foie, le poumon et les reins. La castration ou l’irra- 
diation du récepteur n’exercent pas d’influence sur la fréquence des métastases. 
Au cours des transplantations, les tumeurs peuvent modifier leurs caractéres, 
En particulier, les adénomes tubuleux peuvent se transformer en folliculomes 
et les folliculomes en lutéomes. Des tumeurs postradiatives ovariennes n’ont pas 
été obtenues chez le cobaye et font défaut également chez le macaque (Dahl- 
Yversen et Hamburger, 1947). Elles ont été rencontrées, cependant, chez des 
femmes ayant subi une castration roentgénienne. Elles se développent 15 a 20 ans 
apres l’irradiation. 

La production des tumeurs ovariennes par irradiation roentgienne n’est 
pas en fonction de la dose totale recue ou de la dose par application mais d’un seuil. 
Chez la souris, la dose minimum nécessaire est de 25 & 50 r donnée en une séance. 
Une dose de 150 r détermine la stérilité chez 33 p. 100 des femelles traitées entre 
le 1¢T et le 3¢ jour de la vie, tandis que des tumeurs ovariennes apparaissent chez 
76 p. 100 des animaux (Furth, 1949). 


B. — SYNDROMES CLINIQUES ET TROUBLES FONCTIONNELS DUS 
AUX TUMEURS OVARIENNES SPONTANEES OU EXPERIMENTALES 
CHEZ LES ANIMAUX D’EXPERIENCE 


Comme chez l'homme, on peut distinguer chez l’animal d’expérience 2 groupes 
de tumeurs ovariennes, du point de vue clinique et physio-pathologique : 

1° Des tumeurs non fonctionnelles représentées par les tumeurs germinatives, 
les tumeurs kystiques épithéliales et parovariennes et les placentomes et embryomes 
Ces tumeurs peuvent acquérir un volume considérable et remplir, comme nous 
lavons noté, la cavité abdominale. Un probléme particulier est posé par les adé- 
nomes tubuleux. Ces tumeurs n’ont pas d’activité endocrine (Furth, 1946). Cepen- 
dant, certains adénomes tubuleux semblent pouvoir se transformer en folliculomes 
(Furth et Butterworth, 1936; Furth et Furth, 1936). 

2° Les tumeurs expérimentales ou spontanées fonctionnelles sont les folli- 
culomes et les lutéomes. Nous avons signalé plus haut nos constatations. 
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Fic. 12. — Le lutéinome a un fort grossissement (C. 1701). 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2. 
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a) Les folliculomes s’accompagnent de signes d’hyperactivité cestrogénique 
avec kératinisation vaginale, hypertrophie de l’utérus et de la muqueuse utérine 
avec métrose hyperplasique kystique, modifications au niveau des sous-maxil- 
laires et des glomérules de Malpighi, hypertrophie mammaire, mastose hyper- 
plasique kystique et parfois adénome mammaire, adénome chromophobe de 
Vhypophyse (chez le rat et la souris). Les effets hypercestrogénes s’observent 
également chez les animaux ayant subi des greffes de folliculomes. Les folliculomes 
greffés peuvent aussi produire des phénoménes de la série progestative. Chez les 
souris présentant des folliculomes, on peut relever une augmentation du volume 
sanguin et une distension des sinus dans le foie, la rate et les glandes surrénales 
(Furth et Butterworth, 1936; Furth et Boon, 1945; Sobel et Furth, 1948; Clifton 
et Wolstenholm, 1949). C’est essentiellement le plasma sanguin qui est augmenté, 
la masse totale des globules rouges étant peu modifiée tandis que le liquide inters- 
titiel reste normal. Une hypervolémie existe également dans certaines tumeurs 
testiculaires transplantées (Wolstenholme et Gardner, 1950). Elle est exception- 
nelle chez la souris, dans d’autres types de tumeurs, fait défaut chez les partenaires 
parabiontiques d’animaux porteurs de tumeurs et disparait rapidement aprés 
l’extirpation de la tumeur (Wolstenholme, 1950). Les extraits de tumeurs ne 
reproduisent pas le phénoméne. Les folliculomes développés sur les greffes intra- 
spléniques d’ovaires peuvent produire des hernies scrotales (Miller, 1950). 

b) Les lutéomes déterminent généralement des phénoménes rattachables 
a une hyperactivité progestative, comme le montre la décidualisation du chorion 
cytogéne. Cependant, ils peuvent aussi déterminer de l’hyperandrogénisme comme 
le montrent l’hypertrophie des organes sexuels males accessoires ainsi que des 
modifications histologiques intéressant les glomérules de Malpighi et les tubes 
séreux des glandes sous-maxillaires. Les lutéomes transplantés peuvent également 
produire de la progestérone et des androgénes (Bali et Furth, 1949). Chez les 
animaux porteurs de lutéomes, le volume plasmatique reste inchangé, mais on 
observe de la polycytémie (Gottschalk et Furth, 1949). 


C. — MECANISME DE PRODUCTION DES TUMEURS OVARIENNES 
AUX DEPENS DES GREFFES INTRASPLENIQUES D’OVAIRE 


Deux phénoménes sont & l’origine de ces tumeurs : 1° l’inactivation des 
stéroides cestrogénes par le foie; 2° ’hyperproduction corrélative de gonadotro- 
phines. 

1. Inactivation des stéroides cestrogénes par le foie. — L’ hormone cestrogéne 
est inactivée dans le foie. En effet, la transplantation de l’ovaire dans le domaine 
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de la circulation portale, notamment dans la rate, est suivie de tous les signes de 
la castration bien que les ovaires continuent & présenter les caractéres d’un organe 
fonctionnel tandis que les signes de castration font défaut chez les animaux ayant 
subi l’implantation de l’ovaire dans un territoire de la grande circulation, telle 
que la région axillaire (Golden et Severinghaux, 1938). L’implantation d’cestra- 
diol dans la rate est inactive chez le cobaye tandis que l’administration sous- 
cutanée produit une fibromatose caractéristique (Lipschutz, 1943). 

2. Hyperproduction corrélative de gonadotrophine. — Plusieurs arguments 
semblent démontrer cette notion : 1° chez l’animal castré et hypophysectomisé, 
les ovaires greffés dans la rate ne subissent pas d’hyperplasie (Biskind, Pencharz 
et Biskind, 1948); 2° lorsqu’on met en parabiose une souris castrée et porteuse 
dune greffe intrasplénique d’ovaire, avec une souris femelle, on observe chez 
celle-ci, une hyperplasie ovarienne due & une hyperproduction de gonadotrophine 
par la premiére (Muller et Pfeiffer, 1950); 3° administration de gonadotrophine 
hypophysaire intensifie la transformation tumorale des ovaires greffés dans la 
rate (Biskind, Bernstein et Gospe, 1953). Cependant, l’administration répétée 
prolongée de gonadotrophine hétérogéne ne détermine pas de tumeurs ovariennes. 
Ce fait négatif doit étre expliqué par le caractére antigénique de hormone; 
4° la production de folliculomes et de lutéomes dans l’ovaire transplanté dans la 
rate, chez les souris A, est accélérée par des implants d’hypophyse antérieure 
(Silberberg, Silberberg et Leidler, 1951). Sous V’influence de ce traitement, la 
fréquence des lutéomes augmente par rapport & celle des folliculomes. Chez les 
mémes animaux, on observe une augmentation de la fréquence du cancer mam- 
maire. 


D. — MECANISME DE PRODUCTION DES HYPERPLASIES 
ET TUMEURS OVARIENNES 

AUX DEPENS DE GREFFES SOUS-CUTANEES D’OVAIRES 

CHEZ LE COBAYE 


En principe, les greffes sous-cutanées ne doivent pas pouvoir devenir tumo- 
rales car les hormones qu’elles produisent, passant dans la circulation générale, 
peuvent agir sur le complexe hypothalamo-hypophysaire. Cependant les greffes 
d’ovaires que nous avons implantées sous le tissu cellulaire sous-mammaire du 
cobaye, ont été suivies de la production de folliculomes, de lutéomes et de thé- 
comes. On peut penser, pour expliquer ce phénoméne, que la vascularisation 
artérielle des greffes a été insuffisante, pendant une certaine période, pour per- 
mettre le libre passage des hormones dans la circulation générale. 
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E. — MECANISME DE PRODUCTION DES TUMEURS OVARIENNES 
PAR IRRADIATION 


Il est comparable a celui qui est & l’origine des tumeurs développées aux 
dépens des greffes intraspléniques avec intervention de plusieurs phénoménes : 
1° [irradiation entraine une castration avec arrét ou diminution de la production 
d’hormones ovariennes, alors que la greffe intrasplénique entraine une inactiva- 
tion de ces hormones par le foie (Brambel et Parkes, 1927; Geist, Gaines et Pallack, 
1939; Bischoff, Ullman et Ingrahma, 1944). 2° La castration roentgénienne entraine 
Vhyperproduction de gonadotrophine hypophysaire. Une souris castrée par irra- 
diation produit chez une femelle normale parabiotique une hypertrophie ova- 
rienne avec hypercestrogénie (Boddaert, 1953). 3° L’irradiation d’un seul ovaire 
est inactive lorsque l’ovaire restant n’est pas irradié ou extirpé (Lick, Kirschbaum 
et Mixer, 1949). 4° On n’observe pas de tumeurs ovariennes chez les animaux 
dont la région hypophysaire a été irradiée et dont la zone ovarienne a été protégée 
tandis que les tumeurs se produisent chez les animaux dont on irradie les ovaires 
et chez lesquels la région hypophysaire a été protégée (Furth et Boon, 1947). 


F. — PATHOGENIE DES SYNDROMES PERITONEAUX 
QUI ACCOMPAGNENT CERTAINES TUMEURS OVARIENNES 


Le syndrome de Demons-Meigs est caractérisé par l’existence, dans certaines 
tumeurs ovariennes mésenchymateuses (fibromes, thécomes) ou certaines tumeurs 
ovariennes non mésenchymateuses dites non fonctionnelles (kystes mucoides, cysta- 
dénomes, tumeurs de Brenner) d’un épanchement: généralement séreux du type 
transsudat, exceptionnellement hémorragique (Volpi; Flabeau, Hartmann, et 
Fabos; Abel-Pellé) dans les séreuses coelomiques. 

I’épanchement peut intéresser le péritoine et la plévre droite (cette « dextro- 
localisation » étant la plus fréquente suivant Funck-Brentano), le péritoine seul 
(ascite isolée), la plévre droite seule (hydrothorax isolé). Dans certains cas, il y 
a également hydropéricarde. Il convient de noter que l’épanchement du type 
Demons-Meigs peut s’observer également dans les fibromes de l’utérus (comme 
dans une observation personnelle). Le liquide se reproduit rapidement apres 
ponction et atteint des chiffres parfois impressionnants. Dans une observation 
de Moiroud et Pieri, 850 litres ont été retirés en 71 ponctions. L’épanchement 
cesse de réapparaitre aussit6t aprés l’extirpation de la tumeur responsable. 

Diverses conceptions ont cherché a expliquer ce syndrome. Suivant les concep- 
tions irritatives mécaniques, la tumeur, tordue ou non, inciterait le péritoine a 
produire le liquide péritonéal. Suivant les conceptions toxiques, les produits de 
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désintégration de la tumeur entraineraient un épanchement par irritation ou 
bien augmenteraient la perméabilité des lymphatiques et des capillaires périto- 
néaux. Suivant une conception cardiaque, il s’agirait d’un épanchement par 
coeur décompensé en raison de l’obstacle abdominal. D’aprés la conception sécré- 
toire de Loeper, c’est l’épithélium germinatif revétant la tumeur qui sécréte le 
liquide épanché. Une conception métabolique fait intervenir un trouble plus 
général du métabolisme de l’eau. 

Des conceptions endocriniennes font intervenir notamment |’ hyperproduction 
de substances oestrogénes (Cachera, Darnis, Flabeau, Harthman, Moiroud et 
Pieri). Plusieurs faits peuvent étre invoqués en faveur de cette conception (F. Luc- 
cioni, M. Mosinger et M. Carcassonne) : 

a) Les tumeurs ovariennes avec syndrome de Demons-Meigs peuvent coexister 
avec des phénoménes du type hypercestrogéne (métrose hyperplasique kystique 
et métrorragique, aménorrhée hyperhormonale). Ces signes du type hypercestro- 
gene associés au syndrome de Meigs peuvent se rencontrer méme dans des tumeurs 
ovariennes n’ayant pas l’aspect histologique fonctionnel. 

b) Les tumeurs ovariennes en cause et le fibrome de |’utérus peuvent étre 
obtenus, dans certaines conditions expérimentales, par l’administration prolongée 


de substances oestrogénes. Celle-ci détermine, en effet, chez le cobaye, suivant 


les constatations de l'un d’entre nous, non seulement des fibromes abdominaux 
multiples mais également des hyperplasies mésenchymateuses de l’ovaire, des 
cystadénomes ovariens et des embryomes de l’ovaire dont dérivent, par simpli- 
fication, les goitres. 

c) Les substances cestrogénes déterminent des réactions de tout le revétement 
péritonéal, péricardiaque et pleural, intéressant de maniére variable l'une ou 
l'autre des cavités coelomiques. Ces réactions se caractérisent, comme |’a montré 
l'un d’entre nous, par de ’hyperplasie mésothéliale, de la sclérose sous-mésothéliale 
et une ectasie des capillaires lymphatiques et sanguins. Macroscopiquement, 
on observe, chez l’animal, de la prériviscérite vélamenteuse et adhésive ou scléro- 
sante et de l’épiploide ainsi que de la mésentérite sclérosante. Les épanchements 
liquidiens sont, il est vrai, exceptionnels. Cependant, la réalité des réactions 
péritonéales pleurales et péricariques, dans l’hyperoestrogénie expérimentale, 
parait un phénoméne d’une signification pathogénique certaine. 

Comme nous y avons insisté (F. Luccioni, M. Mosinger et M. Carcassonne) 
certains rapports existent entre le syndrome de Demons-Meigs et la maladie 
gélatineuse du péritoine de Cruveilhier-Péan (ou pseudomyxone péritonéal de 
Weirth) qu’il convient d’appeler muco-péritoine. Ces rapports sont soulignés 
par les faits suivants : 1° Les deux syndromes peuvent se succéder chez la méme 
malade, comme dans une observation récente de Lamy et Michotey présenté a 
la Société de Chirurgie 4 Marseille (24 mars 1958). 2° Les kystes mucoides enté- 
roides qui, par rupture, peuvent donner naissance A de |’hydropéritoine. 3° Ces 
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kystes sont d’origine cestrogéne trés probable comme les tumeurs ovariennes qui 
donnent naissance & l’hydropéritoine. 4° Dans certains mucopéritoines, le méso- 
thélium hyperplasique et métaplasique participe & l’élaboration du mucus. Il 
s’agit, ici, de mucopéritoine a sécrétion péritonéale. J. Delarue fait intervenir, 
pour expliquer ce phénoméne, le systéme neuro-végétatif qui régit la sécrétion 
du mucus bronchique. 5° Dans les muco-péritoines, on peut observer, comme 
dans le syndrome de Demons-Meigs, des signes d’hypercestrogénie (métrose 
hyperplasique kystique). 

En résumé, le syndrome de Demons-Meigs et le mucopéritoine dépendant, 
Pun et l'autre, de déséquilibres neuro-endocriniens, et cette similitude pathogé- 
nique permet de les rapprocher. 


G. — PATHOGENIE DES PHENOMENES ENDOCRINIENS 
RELEVES DANS LES HYPERPLASIES ET TUMEURS OVARIENNES 


Certains s’expliquent trés simplement parce qu’il y a corrélation nette entre 
le syndrome observé et la structure histologique de la tumeur en cause. C’est le 
cas des folliculomes et thécomes avec hypercestrinisme (syndromes gynoides), 
des folliculo-lutéomes avec progestoidisme, des interstitiomes et tubulo-intersti- 
tiomes avec androgénisme (masculinisation, virilisme), des corticoidomes avec 
hypercorticisme, des chorio-épithéliomes avec syndrome pseudogravidique, des 
goitres ovariens avec syndrome de Basedow. 

Dans d’autres cas, la structure de la tumeur ne laisse pas prévoir le type 
d@hyperfonctionnement réellement observé. C’est le cas des thécomes, lutéinomes 
et paralutéinomes, corticoidéomes et tumeurs hypernéphroides avec virilisme, 
des interstitiomes avec cestrogénisme, des thécomes, hypernéphromes et intersti- 
tiomes avec corticoidisme. Il faut admettre cependant que ce sont les cellules 
tumorales qui produisent paradoxalement les hormones en cause. Souvent, d’ail- 
leurs, on observe simultanément, dans ces tumeurs, des syndromes polyendocri- 
niens tels que l’androisme associé au gynoisme (thécomes, paralutéinomes, intersti- 
tiomes) ou l’cestrogénisme associé au progestoidisme ou le virilisme associé a 
Vhypercorticisme. 

De maniére générale, comme nous y avons insisté plus haut, les cellules tumo- 
rales d’origine stromacytaire peuvent produire les différents types d’hormones 
stéroides quel que soit leur aspect histologique, en l’absence de méthodes histo- 
chimiques permettant d’identifier les hormones cestrogénes et androgénes, la 
progestérone et les hormones corticoides. Les dosages hormonaux sont un com- 
plément indispensable de l’étude clinique des hyperplasies et tumeurs ovariennes. 
Dans certaines observations, leur interprétation est univoque. C’est le cas des 
tumeurs virilisantes avec augmentation des 17-cétostéroides qui disparaissent 
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de urine aprés extirpation de la tumeur. D’autres fois, l’interprétation est diffi- 
cile. C’est le cas des processus hyperplasiques ovariens (c’est-a-dire sans tumeur 
ovarienne) avec syndrome androide et augmentation des 17-cétostéroides. 

Le diagnostic de l’origine surrénale ou ovarienne de ces syndromes est souvent 
délicat. Le fractionnement des 17-cétostéroides ne permet pas toujours des conclu- 
sions précises. L’étude des modifications de l’excrétion des métabolites stéroi- 
diques obtenues avec la cortisone et l ACTH ne permet pas davantage de conclu- 
sion certaine en raison du fait que les stromacytes ovariens peuvent subir la trans- 
formation corticoide histologique et fonctionnelle de méme que le tissu cortico- 
surrénal normal ou tumoral peut produire des stéroides androgénes et cestrogénes 
en abondance. 

Il faut tenir compte, enfin, dans l’appréciation des dosages hormonaux, 
des corrélations fonctionnelles entre les différents types d’hormones stéroides 
et en particulier du rapport cestrogéne-progestérone. Ainsi, dans certaines hyper- 
plasies et tumeurs avec syndromes cestrogénes, le taux des métabolites de l’cestra- 
diol n’est pas augmenté ou n’est que légérement augmenté. I] faut admettre, 
dans ces cas, qu’il y a cestrogénisme par absence ou diminution de la progestérone. 

Un probléme particulier est constitué par les syndromes endocriniens observés 
dans les tumeurs d’aspect histologiquement non fonctionnel de l’ovaire. Ce phéno- 
méne apparemment paradoxal doit étre expliqué par le fait que le stroma de ces 
tumeurs dérive des stromacytes ovariens subissant d’ailleurs, parfois, la trans- 
formation thécale. 


H. — PATHOGENIE DES TUMEURS BENIGNES ET MALIGNES 
POUVANT COEXISTER AVEC LES HYPERPLASIES ET TUMEURS 
DE L’OVAIRE 


Les hyperplasies et tumeurs de l’ovaire s’accompagnent, avec une fréquence 
relative, de processus tumoraux bénins et cancéreux intéressant d’autres organes. 
Ces processus peuvent étre répartis en plusieurs groupes : 


1. Hyperplasies et tumeurs de Vendométre. — La métrose hyperplasique 
kystique accompagne avec une certaine fréquence, mais inconstamment, les 
folliculomes et les thécomes. Mais des tumeurs non fonctionnelles de l’ovaire 
peuvent également produire de la métrose hyperplasique hémorragique. C’est 
le cas des tumeurs entéroides, comme y a insisté l’un d’entre nous dés 1928, et 
des fibromes de l’ovaire qui la provoquent dans 36,75 p. 100 des cas selon Maurell 
et Hertig (1955). D’un autre cété, ’hyperplasie stromacytaire, provoque l’hyper- 
plasie de la muqueuse utérine dans 77 p. 100 des cas (Smith, Johnson et Hertig, 
1942). 
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Le cancer de l’endométre peut s’observer dans les tumeurs fonctionnelles 
de l’ovaire : les folliculomes comme le notait Schroeder dés 1922 (nous avons 
relevé dans la littérature une soixantaine d’observations), les thécomes (62 obser- 
vations), le premier étant di & Wolfe et Meigs (1941) et les folliculo-thécomes 
(3 cas). Les pourcentages relevés par divers auteurs sont cependant trés variables ; 
3 p. 100 (Emge); 3,3 p. 100 (Falls, Ragins et Glodenberg); 3,4 p. 100 (Gylling); 


Fic. 13. — Métrose hyperplasique kystique chez un cobaye porteur d’une greffe d’ovaire (C. 1710). 


5,8 p. 100 (Duckett, Davis et Fetter); 6 p. 100 (Ingram et Novak); 11 p. 100 (Szath- 
mary); 12,5 p. 100 (Wolfe et Meigs); 12,9 p. 100 (Hogdson, Dockerty et Mussey); 
13 p. 100 (Banner et Dockerty); 16,6 p. 100 (Henderson); 17,2 p. 100 (Dockerty 
et Mussey); 18,6 p. 100 (Biggart et Macaffee); 23,2 p. 100 (Greene). Mais dans 
certaines séries, aucun cas de cancer de l’endométre n’a été relevé (Emge, 29 folli- 
culomes et 14 thécomes; Sternberg et Gaskill, 18 thécomes) alors que certains 
auteurs ont pu relever d’assez nombreux cas personnels (Biggart et Macaffee, 
8 cas; Maurell et Hertig, 11 cas; Huber, 12 cas; Dockerty et Mussey, 25 cas). 
Nous avons pu faire l’étude d’un cas de thécome avec cancer de |’endométre 
appartenant au Dr? Schwachtgen (Luxembourg). 

En additionnant toutes ces statistiques, nous avons relevé 78 cas de cancer 
de l’endométre dans 2 225 tumeurs féminisantes (thécomes, folliculomes et folli- 
culo-thécomes) ce qui correspond a 6 p. 100 des cas. 

En étudiant par ailleurs systématiquement les ovaires dans le cancer de 
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l'utérus, on peut découvrir, dans les gonades femelles des tumeurs féminisantes 
cliniquement inapparentes. Woll, Hertig, Smith et Johnson (1948) trouvent 
18 thécomes sur 20 cancers de l’utérus, Henrikson (1950) 2 cas sur 336; Randall, 
Mirick et Wieben, 5 cas sur 330; Way, 5 cas sur 89 et Peel, 2 cas sur 107 cancers 
de l’endométre. 

On trouve plus fréquemment dans le cancer de l’endométre de |’hyperplasie 
stromacytaire ou de la thécomatose ovarienne. L’hyperplasie stromacytaire a été 
relevée, suivant les auteurs, dans 84 p. 100 des cas de cancer (Woll, Hertig, Smith 
et Johnson), 85,7 p. 100 (Novak et Mohler) et 87 p. 100 (Smith, Johnson et Hertig). 
La thécomatose a été également constatée, avec une certaine fréquence, dans le 
cancer de l’endométre (Woll, Hertig, Smith et Johnson, Roddick et Greene). 
Personnellement, nous avons relevé dans 4 cas de cancer de |’endométre, -une 
stromacytose et thécomatose ovarienne hyperplasique qui, dans une observation, 
était tumoriforme. 

Le cancer de l’endométre peut aussi accompagner le fibrome de l’ovaire. 
Maurell et Hertig (1955) notent l'association du cancer dans 24,25 p. 100 des cas, 
sur un total de 75 cas de fibromes. Le cancer de l’endométre peut enfin s’observer 
dans les tumeurs entéroides comme dans 2 observations personnelles. 

Les processus prolifératifs de l’endométre coexistant avec les tumeurs de 
l’ovaire, l’'adénocarcinome compris, doivent étre attribués a de |’ hyperestrogénisme 
comme le montrent de nombreux faits. 

1°L’administration répétée de substances cestrogénes, détermine, chez la souris, 
le rat, le cobaye, le lapin et le macaque, de la métrose hyperplasique kystique qui 
peut s’accompagner de métaplasie malpighienne (Lacassagne, 1935-36; Loeb, 
Burns et Moskop, 1936; Nelson, 1937-39; Dessan, 1937-38; Loeb, Suntzeff et Burns, 
1938; Bellalio, 1939; Hofbauer, 1939; Lipschutz, Vargas, Jedlichy et Bellalio, 1940; 
Pierson, 1940; Engle, Krakower et Haagensen, 1942; Bruzzone, 1942; Mosinger, 
1944-59; Crossen, 1944; Riesco, 1947; Barahona, 1947; Pfeiffer, 1948; Lipschutz, 
1958). La métaplasie malpighienne de l’endométre a été particuliérement étudiée 
par Selye, Thomson et Collip (1935), Lipschutz (1946), Fluhmann (1955). Les 
cestrogénes produisent également de l’endométriose et de l’adénomyose utérine qui 
peut devenir envahissante et atteindre la séreuse et méme la perforer (Lacas- 
sagne, 1938; Loeb, Burns et Moskop, 1936; Loeb, Suntzeff et Burns, 1938; Pfeiffer, 
1939; Pierson, 1940; Mosinger, 1944). Ce processus est analogue a celui rencontré 
chez le cobaye avec fragmentation ovarienne et prend parfois un aspect cancé- 
roide. Des états papillomateux et des polypes adénomateux du corps ont été 
décrits par Lipschutz (1941), Lipschutz et Vargas (1941) et l'un d’entre nous 
(1944), des adénofibromyomes pariétaux par Laccassagne (1935). Un cancer mal- 
pighien du corps a été relevé, chez une souris cestrogénée, par Lacassagne (1936). 

2° Chez des femmes traitées par des substances cestrogénes, on a pu cons- 
tater l’apparition de cancers de l’endométre. Ces observations ont toutefois rares 
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(Kaufmann, 1933; Gommel et Jeffecote, 1939; Taylor, 1944; Fremont-Smith, 
Meigs, Graham et Gilbert, 1946; Corscaden et Gusberg, 1947; Fremont-Smith 


- et Graham, 1948; Novak et Rutled, 1948; Speert, 1948; Stokes, 1948; Clemmesen, 


1948; Novak, 1951). 

3° Le cancer de l’endométre est rare chez les femmes castrées mais peut 
s’observer (Herrell, 1939; Smith, 1944). Cianfani a relevé cette éventualité chez 
8 femmes sur 130, le cancer ayant apparu 5 a 30 ans aprés la castration. Un hyper- 
cestrogénisme secondaire a pu s’installer. 

4° Chez les malades atteintes de cancer de l’endométre, la ménopause est 
souvent tardive ou n’est pas encore survenue, au moment de l’éclosion du cancer 
(Crossen et Hobbs, 1935; Ayre et Bault, 1946; Randell). 

5° La cytologie vaginale permet de retrouver dans le cancer de |’endométre 
de l’hypercestrogénisme (Ayre et Bault). 

6° Le cancer de l’endométre se développe souvent sur la base d’une métrose 
hyperplasique qui est d’origine cestrogéne certaine. Cependant, cette notion est 
fort discutée. La coexistence du cancer de l’endométre avec la métrose hyper- 
plasique kystique est fréquente selon certains auteurs mais inconstante (25 % 
des cas selon Novak et Yui, 1936). Hones et Brewer (1941) n’ont pas relevé, dans 
68 cas de cancer de l’utérus, de métrose hyperplasique coexistante. Fohlund et 
Broder ont fait des constatations analogues. Dans leurs 42 cas de cancer de l’endo- 
meétre, celui-ci était atrophique 19 fois (avec 3 fois présence de kystes), hyperpla- 
siques 4 fois, prolifératif 2 fois et normal 15 fois. Dans notre collection figurent 
3 cas de cancer de l’endométre avec métrose hyperplasique coexistante. 

7° Chez les lapines agées qui ont présenté des attaques répétées de toxémie 
gravidique, Greene a relevé des cancers fréquents de l’endométre. Ce fait est 
attribué 4 des lésions hépatiques et & l’absence de la destruction des hormones 
cestrogénes. 

8° Chez les femmes cirrhotiques (avec hypercestrogénie corrélative) le cancer 
de lendométre est fréquent (Speert). 

Il reste cependant que la fonction ovarienne peut étre normale dans le cancer 
de l’endométre. D’autres facteurs hormonaux ou non hormonaux doivent donc 
jouer un réle dans le déterminisme du cancer de l’endométre. Mais il est logique 


de faire intervenir l’hyperoestrogénisme dans le cas des cancers accompagnant 
les tumeurs ovariennes. 


2. Processus prolifératifs du col de lutérus. — Au niveau du col, on observe 
rarement, dans les tumeurs ovariennes, des processus prolifératifs. La métaplasie 
malpighienne de l’endocol (Stéhr, Ingram et Novak) et le cancer du col (Banner 
et Dockerty) ont été exceptionnellement rencontrés dans les tumeurs ovariennes 
féminisantes. Le cancer du col ne semble pas s’accompagner d’hyperplasie stro- 
macytaire (Sommers et Lombard, 1953). L’administration des cestrogénes provoque 
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fréquemment une métaplasie malpighienne de la muqueuse de l’endocol. Chez 
le cobaye, les polypes muqueux du col sont fréquents, d’aprés les constatations 
de l’un d’entre nous. Des épithéliomas du col ont été obtenus, chez la souris, par 
Gardner (1947); Pan et Gardner (1948). 


3. Fibromyomes utérins. — Les fibromyomes de l’utérus accompagnent les 
tumeurs ovariennes avec une certaine fréquence : 44 p. 100 (Szathmary); 47,6 p. 100 
(Henderson); 50 p. 100 (Wolfe et Meigs); 51,6 p. 100 (Stohr). Les fibromyomes 
de l’utérus sont un signe d’cestrogénisme. En effet, ces tumeurs ont été obtenues, 
avec l’administration de substances cestrogénes, par de nombreux auteurs tout 
d’abord chez le lapin (Laccassagne, 1935); puis chez le cobaye (Nelson, 1937-39; 
Lipschutz et Iglesias, 1988; Iglesias, 1938; Moricard et Cauchois, 1939; Lipschutz 
et Vargas, 1939-41; Sammartino et Herrera, 1940; Murillo, 1940; Von Wattenwy]l, 
1940; Woodruff, 1941; Perloff et Kurzock, 1941; Marw, Glass et Svhulman, 1942; 
Bruzzone, -1943; Mosinger, 1944-58; Bimes, 1945). Ces tumeurs se développent 
aussi dans les moignons de castration chez la femelle comme chez le male (tumeurs 
apicales de Lipschutz, tumeurs de castration de Mosinger). Elles peuvent étre 
inhibées par l’administration de progestérone. Par conséquent, leur production 
dépend de la relation cestrogéne-progestérone (cestrogénisme relatif). Elles sont 
inhibées également par les androgénes. 


4. Le processus prolifératif utérin peut étre complexe comme dans un cas 
de folliculome de Mussey, Dockerty et Masson (1948) : cancer de l’endométre 
associé & un léiomyome ayant subi la cancérisation. L’adénomyose de lutérus 
a été également observée (Mussey, Dockerty et Masson). 


5. Processus prolifératifs mammaires. — Les tumeurs féminisantes de l’ovaire 
peuvent aussi s’accompagner de cancers mammaires. Le cancer mammaire était 
bilatéral dans les cas de Ingram et Novak et de Dockerty et Mussey. II était associé 
au cancer de l’endométre dans un cas de Bredland (1951) et dans 3 cas de Dockerty 
et Mussey. Dans l’une de ces observations, le cancer mammaire était bilatéral 
et l'association cancer mammaire - cancer utérin se rencontrait sur un ensemble 
de 87 tumeurs féminisantes. D’un autre cété, dans le cancer mammaire, Sommers 
et Telah ont rencontré une hyperplasie stromacytaire dans 83 p. 100 des cas. 

Les tumeurs mammaires sont & mettre sur le compte de |’cestrogénisme. 
Les substances cestrogénes déterminent, en effet, comme l’on sait, la production 
de tels processus dans différentes espéces animales. Chez la souris, la mastose se 
transforme, dans certaines conditions, en cancer comme |’a montré le premier 
Lacassagne (1939). Il en est de méme chez le rat, comme |’a montré le premier 
Geschickter (1939). Chez le cobaye, des adéno-fibromes ont été observés par Lips- 
chutz, Iglesias et Riesco. D’aprés les constatations de l’un d’entre nous, le cobaye 
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Fic. 14. — Glande mammaire hyperplasique au contact d’une greffe ovarienne 
comportant un lutéinome (C. 1853). 


Fic. 15. — Aspect d’une zone de la glande mammaire. 
Adénomatose sécrétante (C. 1853). 
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male et femelle réagissent constamment pard e la mastose hyperplasique kystique. 
Sur ce fond peuvent apparaitre soit des adénomes purs, soit des adénofibromes 
qui peuvent étre kystiques. La capacité proliférative de ces tumeurs peut étre 
augmentée par les extraits antéhypophysaires et les substances cancérigénes. 
Des aspects épithéliomatoides ont été aussi obtenus. Chez le singe Cebus, la glande 
mammaire ne semble pas réagir aux cestrogénes par des processus hyperplasiques 
(Lipschutz, 1958). Dans lespéce humaine, le traitement prolongé par les cestro- 
genes détermine, comme il est connu, de lhyperplasie et de la gynécomastie. 
Ces processus sont également observés chez les ouvriers manipulant le stilboestrol 
(Scarff et Smith, 1942; Fitzsimmon). Une série de cas de cancer mammaire d’origine 
thérapeutique cestrogéne, ont été également décrits depuis Auchinclass et Haa- 
gensen (1940). 


6. Autres processus prolifératifs. — Des tumeurs extra-génitales trés diverses 
ont été rencontrées dans les tumeurs ovariennes, notamment des cancers viscéraux. 
Ces cancers peuvent coexister avec des cancers génitaux. Ainsi, dans le cas de 
Mussey, Dockerty et Masson cité plus haut, il existait, outre le cancer de l’endo- 
métre et un léiomyo-sarcome de l’utérus, un épithélioma de la paroi abdominale. 
Par ailleurs, comme |’ont noté Sommers et Lombard (1957), l’-hyperplasie stro- 
macytaire peut se rencontrer dans les cancers du poumon, de |’cesophage, et de 
Vestomac, mais fait défaut dans le cancer du célon. 

Le réle de l’cestrogénisme doit étre retenu dans leur interprétation patho- 
génique. Des tumeurs trés variées peuvent en effet étre obtenues, chez les ron- 
geurs, avec l’administration de substances cestrogénes. Elles peuvent étre multiples 
chez le méme animal (blastomatose cestrogéne de l’un d’entre nous). 

1° Les tumeurs mésenchymateuses obtenues avec les cestrogénes sont, chez 
le cobaye : a) des léiomyomes, fibromes et fibromyomes sous-péritonéaux, mésen- 
tériques, épiploiques, gastriques, diaphragmatiques, rétropéritonéaux, sous- 
pleuraux, pariétaux, péricardiques, pariétaux abdominaux, prostatiques; b) des 
fibromes envahissants; c) de la réticulo-endothéliose hyperplasique et de la colloi- 
docytose; d) des histiocytomes souvent lipoidiques et des angioréticulomes lipomes 
et angiomes; e) des lymphocytomes parfois envahissants. Chez le rat cestrogéné, 
on observe des sarcomes fuso-cellulaires et des réticulo-endothélioses bénignes 
et malignes et des réticulo-sarcomes. Chez la souris, les cestrogénes produisent 
des sarcomes décrits depuis Lacassagne (1935) par de nombreux auteurs, des 
lymphosarcomes ganglionnaires et thymiques et des leucoses lymphoides. 

2° Les tumeurs épithéliales obtenues par les cestrogénes sont, outre les tumeurs 
utérines et mammaires, des papillomes cutanés et adénomes sébacés, des papil- 
lomes utriculaires, uréthraux et vésicaux, des adénomes biliaires. Chez le hamster, 
les cestrogénes produisent des adénomes et cancers rénaux décrits pour la pre- 
miére fois par Vasquez-Lopez (1944) et des cancers de la téte de l’épididyme. 
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3° Les processus prolifératifs endocriniens sont en premier lieu les adénomes 
hypophysaires observés chez la souris et le rat traités par les cestrogénes. Chez 
le rat, les tumeurs hypophysaires peuvent présenter un aspect épithéliomateux 
(Mosinger). Chez le hamster, on observe des adénomes du lobe intermédiaire 
envahissant l’hypothalamus (Horning et Whittick). Des hyperplasies testiculaires 
et interstitielles s’obtiennent chez le cobaye, le rat et la souris qui produisent 


t 
4 
Fic. 16. — Colloidocytose pulmonaire chez le méme cobaye 


également, des tumeurs interstitielles bénignes et malignes. Rappelons la produc- 
tion de folliculo-thécomes signalée plus haut. Des adénomes parathyroidiens 
ont été également observés (Mosinger), tandis que les adénomes cortico-surrénaux 
apparaissent chez les animaux castrés. Chez les souris castrées et traitées par les 
cestrogénes, peuvent apparaitre des phéochromocytomes (Smith, Gardner, Li 
et Kaplan, 1949). 

4° Les cestrogénes déterminent (M. Mosinger) des processus prolifératifs 
mésothéliaux (papillose péritonéale- kystes mésentériques, hyperplasie pleurale 
et péricardique). 

5° Les organes vestigiaires ovariens et paragénitaux (rete ovarii, epoophorn, 
paraophoron, canal de Gartner) réagissent aux cestrogénes par de la kystisation, 
de la papillomatose et de l’adénomatose. Nous avons signalé plus haut que les 
folliculomes et lutéomes expérimentaux qui se développent a partir de greffes 
ovariennes coexistent avec des kystes et adénomatoses du rete et de l’organe 
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de Rosenmuller. La genése de ces tumeurs est distincte de celle des folliculomes 
et lutéomes. Alors que ceux-ci sont d’origine gonadotrophique, les tumeurs vesti- 
giaires sont d’origine cestrogéne. II est possible que les stéroides cestrogénes pro- 
duits par les tumeurs fonctionnelles agissent in situ sur le rete et l’epoophoron 
grace Vhypervascularisation des greffes. 

6° Des mélanomes ont été également observés chez les animaux traités 
par les substances cestrogénes (Mosinger, Berenblum). 

En résumé, de nombreuses variétés de tumeurs bénignes et malignes ont été 
obtenues par les substances cestrogénes. Ce phénoméne montre qu’il est logique 
de faire intervenir des mécanismes hormonaux dans la genése des tumeurs extra- 
génitales et extra-mammaires qui peuvent coexister avec les tumeurs ovariennes. 

Cependant, les tumeurs digestives qui accompagnent certaines tumeurs 
ovariennes n’ont pas encore de base pathogénique endocrinienne. I] est probable 
que dans certaines observations, la coexistence est due aux mémes facteurs qui 
interviennent dans le déterminisme des tumeurs multiples en général. 


CONCLUSIONS 


1° Il convient d’étudier conjointement les processus hyperplasiques et tumo- 
raux de l’ovaire, car ceux-ci se développent parfois sur la base d’une hyperplasie, 


et les 2 groupes de processus peuvent entrainer des syndromes fonctionnels 
analogues. 

2° Nous proposons une classification anatomo-pathologique des hyperplasies 
et tumeurs de l’ovaire, une classification histogénétique et une classification 
physiopathologique. 

3° Les cellules du stroma ovarien que nous proposons d’appeler « stroma- 
cytes » sont susceptibles de subir des différenciations glandulaires diverses dans 
le sens thécal, paralutéinique, interstitiel et corticoidique. La différenciation 
folliculo-cellulaire et par conséquent lutéinique et la différenciation sertoloide 
sont également probables. En d’autres termes, les tumeurs fonctionnelles de 
Yovaire peuvent toutes provenir des stromacytes ovariens. 

4° La structure histologique d’une tumeur fonctionnelle n’est pas toujours 
en accord avec les syndromes fonctionnels observés (cas des hyperthécoses et 
des thécomes et lutéomes virilisants). 

5° Les syndromes endocriniens qui s’observent dans les tumeurs d’aspect 
histologique non fonctionnel comportent deux explications : 

a) les fibromes et adéno-fibromes ovariens fonctionnels comportent souvent, 
en réalité, des zones stromacytaires ou thécales; 

b) Les tumeurs épithéliales et primitives et métastatiques qui se dévelop- 
pent dans l’ovaire, déterminent souvent une prolifération des stromacytes qui 
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constituent le stroma tumoral. Le syndrome endocrinien s’explique par la proli- 
fération stromacytaire et thécale. 

6° Les tumeurs bénignes et malignes génitales et mammaires qui accom- 
pagnent les tumeurs ovariennes comportent une explication endocrinienne. 
Les tumeurs extra-génitales doivent également étre expliquées sur des bases 
endocrinologiques. 

7° La simple hyperplasie stromacytaire et thécale est fréquemment rencontrée 
dans les tumeurs génitales et mammaires. I] est probable qu’elle joue un rdéle 
dans leur genése. Cette notion est importante a retenir en matiére de pathogénie, 
de prévention et de traitement des néoplasies génitales et mammaires. 

8° Une conception neuro-endocrinienne est proposée pour expliquer les 
syndromes péritonéaux qui accompagnent certaines tumeurs ovariennes. 


(Travail de la Clinique Chirurgicale de la Faculté de Médecine de Marseille 
(Pt F. Carcassonne) du Service Chirurgical de l Hépital Sainte-Marguerite 
(Dt F. Lucctont) et du Département Carcinologique de l'Institut de Médecine 
Légale, d Hygiéne Industrielle et de Médecine du Travail de l Université d’ Aiz- 
Marseille M. Mostncer). 


Nous remercions le Dt ScHWACHTGEN, Directeur du Laboratoire d’Etat (Luxembourg), 
d’avoir bien voulu nous communiquer une observation de thécome avec cancer de l’endométre. 


Discussion 


M. GuErtin. —J’aurais désiré savoir si M. Mosinger a observé chez le cobaye, 
ce que nous avions vu avec Oberling chez le rat : une augmentation du taux des 
métastases avec l’accroissement des doses du carcinogéne? 


Lymphosarcome transplantable du hamster 


par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Un certain nombre de tumeurs spontanées ont été décrites chez le hamster 
depuis quelques années (Fortner, 1957) (1). 

Nous rapportons aujourd’hui un cas de lymphosarcome, que nous entre- 
tenons par greffe depuis prés de 1 an 1/2. A Vheure actuelle, nous comptons 
160 animaux implantés, au cours des 23 passages successifs pratiqués. 

Cette tumeur fut découverte a l’autopsie, dans la cavité abdominale, chez 
un hamster doré male (Mesocricetus auratus), 4gé de 16 mois. Cet animal avait 
recu, 15 mois auparavant, une injection, dans la poche jugale, de 1/10 de milli- 
litre d’un surnageant de culture provenant d’un myxosarcome humain ow le micro- 
scope électronique avait révélé dans le cytoplasme des cellules tumorales « la 
présence d’inclusions particuliéres dont la morphologie peut suggérer celle du 
virus, mais dont rien ne permet d’indiquer la nature réelle » (Leplus, Bernhard 
et Oberling, 1957) (2). Nous ne pensons pas qu’il puisse y avoir une relation entre 
cette intervention et la tumeur observée. Du reste, aucun des 12 autres hamsters, 
inoculés en méme temps, ne montre une quelconque formation tumorale jusqu’a 
leur mort. 

Cette tumeur assez volumineuse, de la grosseur d’une prune, & localisation 
mésentérique, et dont le point de départ était difficile & préciser, nous a fait immé- 
diatement penser 4 un lymphosarcome, sans doute par analogie avec ceux que 
lon observe assez fréquemment chez le rat et ayant souvent leur origine dans le 
ganglion iléo-ccecal. 

Cette tumeur présentait une surface légérement bosselée, avec quelques 
portions blanchatres, la plus grande partie étant d’aspect polychrome, da aux 
foyers hémorragiques et nécrotiques. 

Aucune particularité n’est A signaler au niveau des organes que |’on préléve 
pour une étude histologique. 

L’examen microscopique montre qu’il s’agit effectivement d’un lympho- 
sarcome du type lymphoblastique presque exclusif (fig. 1 et 2). Les éléments 
réticulaires sont & peu prés complétement inexistants, et une coloration par a 
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Fic. 1. — Tumeur primitive découverte chez un hamster male cH de 16 mois, 
montrant l’image typique d’un lymphosarcome. (Gross. x 600.) 


méthode de Vilder ne montre que quelques fibres de réticuline, bien dessinées 
mais assez gréles (fig. 3). Au niveau de la cortico-surrénale, on découvre un petit 
nodule métastatique. 

Bien que l’animal fut mort depuis déja quelques heures, nous avons essayé 
de transplanter cette tumeur. Pour le premier passage, nous avons greffé 6 hamsters. 
La moitié furent positifs et montrent une tumeur assez volumineuse, de 5 a 6 centi- 
métres de diamétre. 

Le passage suivant se fait sur 15 hamsters, et une tumeur se développe sur 
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les éléments lymphoblastiques. (Gross. x 810.) 


10 de ces animaux. Parmi eux, 4 présentent des formations nodulaires métasta- 
tiques de couleur blanc nacré, sur le médiastin, dans les poumons, le foie, la rate, 
les reins, les ganglions axillaires. 

A partir du troisiéme passage, on ne retrouve plus de métastases chez aucun 
des animaux implantés. Greene, en 1959 (3) décrit un lymphosarcome du hamster, 


. Fic. 2. — La méme tumeur, a un plus fort grossissement, mettant en évidence 
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Fic. 3. — Coloration par la méthode de Vilder de la tumeur originelle. 
Les fibres de réticuline sont assez gréles et peu abondantes. (Gross. x 600.) 


qu il a transplanté, et oi: des métastases étaient présentes dans moins de 10 p. 100 
des cas. Cependant, en pratiquant l’ablation de cette tumeur quelques jours aprés 
son implantation, le pourcentage des métastases augmente considérablement (4). 

Ces tumeurs de greffe sont histologiquement quelque peu différentes de la 
tumeur originelle. Les plages réticulaires sont devenues plus abondantes (fig. 4 
et 5) et la tumeur a pris un aspect de sarcome réticulo-lymphoblastique, avec 
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Fic. 4. — Tumeur de greffe au 15° passage. Plage presque uniquement réticulaire 
avec quelques éléments lymphoblastiques disséminés. (Gross. x 810). 


cependant, en général, une prédominance marquée des éléments lymphoblastiques. 
Dans ces passages successifs, toutes les greffes sont faites sous-cutanées 
dorsales avec un petit fragment de tissu tumoral. On utilise indifféremment des 
hamsters males ou femelles, dont l’Age est variable, sans qu’on observe de diffé- 
rence sensible dans les prises du greffon. 
Si le pourcentage moyen de réussite des greffes est de 60 p. 100 environ. 
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Fic. 5. — Au niveau de la méme tumeur de greffe au 15¢ passage, fibres de réticuline beaucoup 
plus abondantes et épaisses comparées a celles existant dans la tumeur primitive. Coloration 
par la méthode de Vilder (Gross. x 600.) 


ce taux subit des variations allant de 30 p. 100 au minimum a 80 p. 100 dans les 
cas les plus favorables. 

L’évolution des greffes est relativement rapide. On pratique les implantations 
tous les 15 jours 4 3 semaines, pour éviter une nécrose trop prononcée de la tumeur, 
mais les animaux résistent plus longtemps, jusqu’a un mois et demi. 
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Ces tumeurs de greffe atteignent 4 la mort de l’animal des dimensions consi- 
dérables, qui peuvent prendre le volume d’une petite mandarine. Elles forment 
des masses de consistance assez molle, qui distendent la peau et finissent trés sou- 
vent par l’ulcérer. A la coupe, ces tumeurs sont constituées d’un tissu blanc rosé 
périphérique, et il se crée trés vite une zone de nécrose centrale. 

Pour compléter l'étude anatomo-pathologique de cette tumeur, nous nous 
sommes adressés & la microscopie électronique. Les images obtenues ne montrent 
aucune particule d’aspect viral. 

De méme, des essais de transmission de cette tumeur par extraits acellulaires 
aprés centrifugation et filtration ont été pratiqués sur des hamsters et des rats 
nouveau-nés, sans donner de résultat pour le moment. 

A cété des lymphosarcomes spontanés, on sait maintenant que le hamster 
est susceptible de développer des lymphomatoses aprés irradiation générale au 
moyen des rayons X (Riviére, Chouroulinkov et Guérin, 1960) (5). L’étude compa- 
rative de ces tumeurs d’origine spontanée ou induite peut montrer un certain 
nombre de caractéres intéressants au cours de leur transplantation respective. 


RESUME 


Nous décrivons un lymphosarcome du hamster, transplantable par greffe 
et qui, aprés 1 an 1/2, en est au 23° passage. Ce lymphosarcome spontané repré- 
sente sans doute un matériel intéressant & étudier du point de vue de son compor- 
tement biologique et de sa comparaison avec des tumeurs provoquées de méme 
nature. 


SUMMARY 


We describe a lymphosarcoma of the hamster, which is transplantable by 
graft, and which is now at its 23rd passage after one year and a half. This spon- 
taneous lymphosarcoma represents probably an interesting material concerning 


its biological behaviour and its comparison with induced tumours of the same 
kind. 


(Laboratoire de Médecine Expérimentale. Institut de Recherches Scientifiques 
sur le Cancer a Villejuif. Directeur: M. P. GraBar.) 
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Production de tumeurs 
au moyen de substances chimiques 
cancérigénes chez le hamster 


I. — Etude d’un sarcome induit 
par méthylcholanthréne transplantable et métastasant 


par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


De trés nombreux travaux ont été publiés concernant l’action des corps 
chimiques cancérigénes administrés aux mammiféres. C’est surtout le rat et la 
souris qui ont servi & ces expériences. Le hamster pour sa part n’a été jusqu’ici 
que trés peu étudié de ce point de vue particulier. Il nous a semblé intéressant 
d’étendre les données expérimentales de la carcinogenése chimique a cet animal. 

Dans le cadre de ces recherches, nous présentons ici une tumeur induite 
aprés injection sous-cutanée de méthylcholanthréne, qui est transplantée par 
greffes successives et présente des métastases fréquentes. 


MATERIEL ET METHODE 


Dans une de nos séries expérimentales, 20 hamsters du genre Mesocricetus auratus, agés 
de 4 mois, ont été injectés une seule fois et avec une dose uniforme de 20 milligrammes soit 
avec du méthylcholanthréne, soit avec du benzopyréne en solution a 2 p. 100 dans l’huile d’olive. 
Toutes ces injections de 1 millilitre sont pratiquées au niveau du tissu cellulaire sous-cutané, 
dans la région dorsale médiane. 

Dix hamsters, par moitié males et femelles, sont ainsi traités par le méthylcholanthréne. 
Dix autres hamsters, 5 males et 5 femelles, recoivent du benzopyréne. 

Les animaux sont suivis jusqu’éa leur mort, sauf dans le cas de la tumeur mise en trans- 
plantation. L’autopsie est pratiquée, et les principaux organes prélevés pour une étude histo- 
logique. 


RESULTATS 


Sur les 20 hamsters, 18 ont présenté des tumeurs, 2 étant morts 3 semaines 
aprés le début de l’expérience de maladie intercurrente. 
Toutes ces tumeurs apparaissent assez rapidement, et s’accroissent trés vite. 
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Les animaux commencent 4 mourir dans le courant du troisiéme mois, avec des 
formations tumorales atteignant la grosseur d’une prune. Ces dimensions conti- 
nuent & augmenter considérablement, et certaines tumeurs forment des masses 


Fic. 1. — Tumeur TH737 au 3¢ passage, montrant l’aspect d’un sarcome polymorphe avec des 
plages de cellules fibroblastiques et par places, des éléments volumineux, avec des noyaux 
monstrueux. (Gross. 180 x.) 


du volume d’une mandarine. Dix-sept hamsters sur les 18 porteurs de tumeurs 
sont éliminés 5 mois aprés le départ du traitement; un seul résiste prés de 17 mois. 

Les tumeurs sont en majorité localisées dans la région dorsale, au lieu ot 
a été inoculé le produit, mais parfois il en existe qui se développent ventralement, 
par suite de la diffusion du liquide. 
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Histologiquement, il s’agit bien entendu de sarcomes. 
Quelques-uns de ces néoplasmes induits s’accompagnent de métastases, qui 
se répartissent ainsi : métastases chez 3 animaux traités par le méthylcho- 


Fic. 2. — Plage de la méme tumeur a un plus fort grossissement. 
Aspect de sarcome fusocellulaire. (Gross. 810 x.) 


lanthréne; 4 animaux avec métastases chez ceux traités par le benzopyréne. 
Ces foyers métastatiques se rencontrent au niveau des poumons et des gan- 
glions. On trouve ainsi une métastase dans le parenchyme rénal et une dans 
le foie. 


273 
a 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV ET M. GUERIN 


ErupE D’UNE TUMEUR TRANSPLANTEE 


Une de ces tumeurs, induite par méthylcholanthréne, dénommée TH787, 
a été transplantée par greffes depuis prés de 18 mois. A l’heure actuelle, aprés 
13 passages, notre étude porte sur 80 hamsters. 


Fic. 3. — Méme tumeur. Coloration par la méthode de Vilder. 
Mailles assez épaisses de fibres de réticuline entourant les cellules. (Gross. 810 x.) 


1° Latumeur originelle. — La tumeur TH737 s’est développée chez un hamster 
femelle, injectée avec une dose de 20 milligrammes de méthylcholanthréne en 
solution & 2 p. 100. Quatre mois et demi plus tard, la tumeur, du volume d’une 
mandarine, située dans la région ventrale, est prélevée et greffée sur des hamsters 
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males. A la coupe, cette masse tumorale est constituée par un tissu blanc nacré, 
homogéne, assez jeune, avec dans la partie centrale, une zone de nécrose. 

A l’autopsie de lanimal, on remarque un envahissement de tous les lobes 
pulmonaires par des métastases dont la taille varie de celle d’une téte d’épingle 


Fic. 4. — Métastases au niveau des poumons de la tumeur greflée TH737. 
Nombreux nodules disséminés au sein du parenchyme pulmonaire. (Gross. 12 x.) 


jusqu’a une infiltration massive d’une portion plus ou moins importante de tissu 
pulmonaire par l’accolement de plusieurs nodules métastatiques. 

L’examen histologique de cette tumeur et des métastases montre |l’aspect 
d’un sarcome polymorphe. A cété de plages purement fibroblastiques formées 
de cellules fusiformes allongées, on trouve par place des éléments & gros corps 
cytoplasmiques éosinophiles, d’aspect myoide, avec des monstruosités nucléaires. 
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Nous nous proposons d’étudier prochainement plus en détail la morphologie et 
Vorigine de ces éléments. 


2° Les tumeurs de greffe. — Les greffes sont toujours faites dans la région 
dorsale, avec un fragment de tumeur peu volumineux, non nécrosé, placé sous 


Fic. 5.— Métastase pulmonaire a un plus fort grossissement montrant son aspect sarcomateux 
et l’envahissement du tissu alvéolaire. (Gross. 90 x). 


la peau. Le sexe et l’A4ge des animaux implantés sont sans aucune influence sur 
la prise du greffon. 

Dés le premier passage, le pourcentage de prise est de 100 p. 100. L’évolution 
des tumeurs est relativement rapide. Si l’on pratique les greffes toutes les 4 a 
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6 semaines environ, les animaux résistent plus longtemps, certains jusqu’é 
2 mois 1/2. : 

Ces tumeurs de greffe atteignent 4 la mort de |’animal des dimensions consi- 
dérables, jusqu’au volume d’une mandarine. Elles forment des masses de consis- 
tance assez ferme, qui distendent la peau et parfois l’ulcérent. A la coupe, elles 


Fic. 6. — Métastase au niveau du rein de la tumeur greffée TH737. 
Envahissement par la formation tumorale d’une portion de la corticale. (Gross. 12 x.) 


sont constituées par un tissu plein, de couleur blanc nacré. Aux stades ultimes, 
la zone centrale de ces tumeurs montre une cavité de nécrose aseptique et ren- 
ferme parfois un liquide légérement hématique. 

Du point de vue microscopique, on retrouve le méme type de sarcome poly- 
morphe que dans la tumeur originelle (fig. 1, 2, 3). 

Ces tumeurs s’accompagnent dans un pourcentage de cas élevé, de méta- 
stases & localisation diverses. Sur les 80 hamsters greffés, 52 (soit 65 %%) présen- 
tent des métastases. Elles se rencontrent principalement, comme pour les tumeurs 
induites, soit dans le poumon, soit dans les ganglions, surtout inguinaux. Chez 
5 animaux, on trouve des foyers métastatiques dans le rein (fig. 4, 5, 6, 7). 
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Au niveau des autres organes, il faut signaler une splénomégalie presque 
constante, due & une véritable hématopoiése extramédullaire. La rate est tota- 
lement transformée; les pulpes blanche et rouge ne se distinguent plus, et il se 


Fic. 7. — La méme métastase. montrant la pénétration des éléments tumoraux 
a travers le parenchyme rénal. Aspect fusocellulaire typique de la métastase. (Gross. 90 x .) 


crée des foyers ot l’on trouve tous les stades des séries érythrocytaire et granulo- 
cytaire. On découvre méme des mégacariocytes. 

De méme dans le foie, il existe une infiltration périportale de lymphocytes 
et de plasmocytes, qui forment des plages assez bien délimitées, mais peuvent 
aussi diffuser dans le parenchyme hépatique. 


TUMEURS ET SUBSTANCES CHIMIQUES CANCERIGENES 279 


Ces faits avaient déja été observés par Kelsall (1945) (5) et Kelsall 
et Crabb (1947) (6), chez des hamsters greffés avec un sarcome chimique provoqué 
par le diméthyl-benzanthracéne. 


DISCUSSION 


Il n’existe qu’un trés petit nombre de travaux sur les tumeurs induites par 
des corps shimiques cancérigénes chez le hamster. 

Dans une trés courte note, Gye et Foulds en 1939 (3), décrivent le déve- 
loppement de 2 sarcomes chez 2 hamsters dorés (Cricetus auratus). Une injection 
hebdomadaire de 0,2 ml de benzopyréne en solution 4 0,4 p. 100 durant 4 semaines, 
suivie d’une injection supplémentaire aprés une interruption de 6 semaines, 
sont pratiquées dans le tissu cellulaire sous-cutané au niveau de la nuque. Ces 
2 hamsters présentent des tumeurs 8 mois aprés le début de |l’expérience. 

La premiére tumeur, enlevée chirurgicalement au cours de la 17° semaine, 
est greffée sur 3 hamsters avec succés. Aprés l’ablation de la tumeur provo- 
quée et de 3 récidives successives chez le second hamster, celui-ci succombe 
& la 29° semaine avec des métastases pulmonaires. Ce sarcome fut trans- 
planté sur 3 hamsters et 1 de ces animaux montre des métastases dans les 
poumons, 

De son cété, utilisant aussi le benzopyréne, Halberstaedter (1940) (4), injecte 
0,25 ml d’une solution 4 1 p. 100, toutes les 3 ou 4 semaines, dans la région abdo- 
minale. Des 31 hamsters — sur 40 — restant aprés 3 mois de traitement, 23 (soit 
93 %) développent des tumeurs. Histologiquement, ce sont des sarcomes poly- 
morphes. Aucune métastase n’est décelée chez tous ces animaux. 

Plusieurs de ces tumeurs réussissent & étre greffées. Parmi celles-ci, lune, 
dénommée HM, provenait d’un hamster ayant développé un sarcome, aprés 
une dose totale de 10 milligrammes de benzopyréne injectée en 4 fois. La tumeur 
fut transplantée durant 14 passages, avec un taux de prises de 100 p. 100. Au 
cours de ces différentes greffes, apparaissent des métastases. Ainsi, sur 54 hamsters, 
39 (soit 72 %) présentent des métastases ganglionnaires. Seuls 2 foyers méta- 
statiques sont trouvés dans le rein et 1 dans les poumons. II existe donc une affinité 
marquée pour le systéme lymphatique, et l’auteur pense que cette tendance trés 
nette est due aux propriétés spécifiques des cellules tumorales elles-mémes. 

Enfin Crabb (1946) (1), pratique des essais de cancérisation avec le 9, 10- 
diméthyl-1,2 benzanthracéne & 0,2 p. 100 en solution dans l’huile d’olive et le 
benzene en parties égales. Quatre doses de 0,15 ml de cette solution sont injectées 
en 3 semaines dans le tissu sous-cutané de la région dorsale de 4 hamsters. Tous 
quatre développent des tumeurs au bout de 3 mois environ. Une de celle-ci est 
transplantée pendant un certain nombre de générations. Plusieurs sous-lignées 
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sont créées & partir de ces greffes et l’on sélectionne lune d’elles, dénominée HS6, 
Cette tumeur est classée a l’heure actuelle comme myofibrosarcome (7). 

Crabb (1949) (2), étudie cette tumeur du point de vue de son pouvoir méta- 
stasant. Pour cela, il utilise l’artifice de ablation totale de la tumeur une fois 
constituée. I] voit ainsi que le taux des métastases croit de 7,5 p. 100 & 25,8 p. 100. 
Sur un total de 345 hamsters implantés, 115 (33,3 °%,) sont porteurs de méta- 
stases ganglionnaires (56,5 °%), pulmonaires (23,5 %), ou encore & double locali- 
sation par voie lymphatique et sanguine (23,5 %); enfin 3 de ces animaux pré- 
sentent des métastases rénales. I] attribue, pour la production de ces métastases, 
une importance primordiale au facteur temps. Pour lui, c’est parce que la durée 
de survie des animaux est ainsi augmentée, aprés une ou deux interventions, 
que le processus métastatique a le temps de s’établir. 

Dans nos propres expériences, le pourcentage de métastases apparues aprés 
la greffe de la tumeur TH737 est donc a peu prés identique a celui rencontré 
dans les recherches de Halberstaedter avec un sarcome induit par benzopyréne (4), 


et de beaucoup supérieur & celui trouvé par Crabb avec une tumeur provoquée 
par le diméthylbenzantracéne (2). 


Il semble que le hamster, beaucoup mieux que le rat et la souris, soit un animal 
de choix pour |’étude du probléme concernant le processus métastatique dans 
les tumeurs chimiques. 

Nous nous garderons de prendre une position définitive, nos expériences 
étant encore trop fragmentaires, dans la question de savoir s’il existe une propriété 
particuliére des cellules tumorales, qui manifestent alors leur potentialité méta- 
statique. 

Sans avoir pratiqué d’enlévement total de la tumeur, il semble toutefois 
que ces métastases apparaissent plus volontiers aprés une durée optima de déve- 
loppement de cette tumeur. 

Nous nous proposons trés prochainement d’apporter des précisions supplé- 


mentaires sur ce phénoméne des métastases dans les tumeurs par corps chimiques 
chez le hamster. 


REsUME 


Chez le hamster, l’injection sous-cutanée de méthylcholanthréne ou de 


benzopyréne a la dose de 20 milligrammes provoque dans tous les cas des 
tumeurs. 


Une de ces tumeurs, induite par méthylcholanthréne, a été transplantée 
par greffes sur 13 passages successifs au cours de 18 mois. 

Le pourcentage de prise de ces greffes est de 100 p. 100. La malignité de 
cette tumeur, qui histologiquement se présente comme un sarcome polymorphe, 
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se traduit par un taux de métastases de 65 p. 100. Les métastases sont localisées 
dans les poumons, les ganglions, parfois dans le parenchyme rénal. 

Une discussion est ébauchée pour essayer d’établir les facteurs qui président 
au pouvoir métastasant de cette tumeur. 


SUMMARY 


In hamster, a sub-cutaneous injection of 20 milligrammes methylcholan- 
threne or benzpyrene provokes in all cases the apparition of tumours. 

One of these methylcholanthrene-induced tumours was transplanted. by 
graft through 13 successive passages during 18 months. 

The percentage of success in these grafts is 100 p. 100 the malignancy of 
this tumour, which appear histologically as polymorphous sarcoma, is shown 
by a rate of metastasis situated in lungs, lymphnodes and sometimes in the kidney. 

A discussion is opened in order to establish the factors responsible of the 
metastatic behaviour of this tumour. 


(Laboratoire de Médecine Expérimentale. Institut de Recherches Scientifiques sur 
le Cancer a Villejuif (Seine). D™ : P. Grapar.) 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Ultrastructure des cancers pavimenteux 
invasifs du col utérin chez la femme 


par 


N. HINGLAIS-GUILLAUD, R. MORICARD et W. BERNHARD 


INTRODUCTION 


Nous avons étudié au microscope électronique les aspects cytologiques de 
cancers pavimenteux cervicaux plus ou moins différenciés. Les modifications 
ultra-structurales qui apparaissent a la jonction entre les cellules cancéreuses 
et la stroma réaction ont attiré tout spécialement notre attention. 

L’examen au microscope électronique des cancers du col de lutérus a déja 
fait objet d’un certain nombre de travaux dont le premier, en 1955, fut celui 
de von Albertini et collaborateurs (1) suivant les techniques modernes d’inclu- 
sion au méthacrylate. Depuis, Glatthaar et Vogel (14) (15) (36) ont beaucoup 
étudié les caractéres ultrastructuraux de ces tumeurs. Ils ont décrit les modifi- 
cations des membranes cellulaires, |’hypertrophie de l’ergastoplasme et du chon- 
driome, les caractéres de la membrane basale. Certains problémes ont été abordés 
en 1958 (27). Sirtori et collaborateurs (33) dans un livre détaillé, ont consacré 
un chapitre important a l’aspect électronique des cancers du col utérin et de la 
frontiére entre cellules cancéreuses et tissu conjonvtif de la stroma réaction. 
Fasske et Theman (13) au cours d’une étude ultrastructurale de quelques carci- 
nomes épidermoides humains ont montré les aspects parakératosiques du cyto- 
plasme ainsi que la différenciation des membranes cellulaires. R. Cartier (8) (9) 
a abordé l’étude des épithéliomas intra-épithéliaux et insisté sur la structure de 
la «lame basale ». Nous citerons également le travail de Luibel et collaborateurs (23) 
sur les cancers invasits du col et les cancers in situ dans lequel sont analysées les 
modifications des noyaux les anomalies de la répartition chromatinienne, les 
différents aspects ultrastructuraux de la « membrane basale ». C’est aussi a ce 
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Fic. 1 a. — Micrographie optique d’une zone tumorale un peu différenciée. Lobule de cellules 
épidermoides accolé a une zone parakératosique (coupe semi-fine). (x 810.) 

En cartouche : zone de faible différenciation cellulaire (coupe en paraffine). (x 810). 

23 325 BERTH...; 4 979. 


dernier probléme que Dougherty (11) a consacré une étude au microscope électro- 
nique. Nous pouvons rapprocher de tous ces travaux ceux de de Rom et collabora- 
teurs (81) sur les-cancers épidermoides expérimentaux du col de Ja souris. 
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1 b. — Aspect général au microscope électronique d’un petit groupe cellulaire. Le cyto- 
plasme est abondant avec de nombreuses plages trés opaques et probablement kératinisées (IX) 
Les desmosomes sont nombreux (—). (x 10 000.) 
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Fic. 2 a. — Aspect optique d’une région cancéreuse oii l’anysocaryose est trés marquée. Cytoplasme 
abondant, épithélioma classé comme intermédiaire. 

23 672 Beav...; 5 999. (x 810.) 

En cartouche : réaction 4 la gomme iodée montrant de rares plages glycogéniquess trés disper- 
sées (coupe en paraffine). (x 810.) 
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4 


Fic. 2 6. — Aspect électronique : cellules de trés grande taille avec un cytoplasme particu- 

ligrement abondant. Il y a peu de tonofilaments. Interdigitations des membranes cellulaires 


moyennement développées en cette zone (—). Les desmosomes (D) sont plus rares que dans 
le cas précédent. (x 10 000.) 
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Fic. 3 a. — Cancer baso-cellulaire, travées néoplasiques constituées par de petites cellules a 
noyaux fortement chromophiiles (coupe semi-fine). (x 810.) 

En cartouche : forte réaction conjonctive autour des boyaux cancéreux (coupe en paraffine). 
(x 360.) 

23 669 Jac... ; 5 283. 


MATERIEL ET TECHNIQUE 


Le matériel utilisé pour ce travail a été réuni entre le mois d’octobre 1957 et le mois d’avril 
1958, 4 la Clinique Gynécologique de l’H6pital Broca (P' Funck-Brentano). Les biopsies ont été 
réalisées par les D'S Perroy, Thierrée et F. Moricard, fixées au Bouin alcoolique, et colorées au 
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Fic. 3 b. — Microscope électronique : les noyaux (N) sont entourés d’une mince bande cyto- 
plasmique. Faible différenciation des desmosomes (D) et des tono-filaments (T). Caractére 
uniforme du cytoplasme (Cy) finement granuleux. (x 10 000.) 
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Fic. 4 a. — Autre aspect optique d’un cancer baso-cellulaire (coupe semi-fine). (x 810.) 

En cartouche : aspect papillaire centré par un axe conjonctif; travées de cellules trés indiffé- 
renciées (—>) (coupe en paraffine). (x 300.) 

23 263 Let...; 4 908. 


Picro-Ponceau de Curtiss (noyaux, cytoplasme, tissu conjonctif). Sur ce méme matériel, il est 
possible de réaliser une imprégnation du réticulum selon une méthode de Bielschowsky modifiée. 
On a choisi, pour l’étude au microscope électronique, 9 épithéliomas pavimenteux invasifs 
parmi les 35 cancers biopsiés pendant ce laps de temps. 
Soit : 5 épithéliomas baso-cellulaires typiques; 2 épithéliomas intermédiaires avec zones 
de parakératose; | épithélioma spino-cellulaire. De plus, 1 épithélioma baso-cellulaire particu- 
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Fic. 4 b. — Aspect électronique : aucune différenciation des tonofilaments ni des desmosomes. 
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ligrement invasif avec dispersion mono ou pauci-cellulaire dans le stroma; les fibres réticulaires 
sont trés désorganisées sans formation de membrane basale réticulaire. 

Les fragments tissulaires destinés 4 la microscopie électronique ont été fixés a l’acide osmique 
(Tampon Palade) et inclus dans du méthacrylate selon la technique standard. Les coupes ultra- 
fines ont été faites avec un microtome Porter-Blum et un microtome L.K.B. On a utilisé le plus 
grand nombre de blocs possible pour chaque prélévement. Les coupes ont été recueillies soit sur 
membrane de Formvar, soit sur treillis sans membrane, et secondairement stabilisées par évapo- 
ration de carbone (méthode de Harven (18)). Certaines ont été imprégnées par une solution 4 
Vhydroxyde de plomb (10), au nitrate d’uranyl 4 5 p. 100 ou au permanganate de potassium 
a 2 p. 100. 


Les préparations ont été examinées avec des microscopes Siemens Elmiskop I et RCA 
EMU2E. 


Des coupes « semi-fines » colorées a l’hématéine-éosine pour la microscopie optique, ont été 
systématiquement pratiquées 4 partir des blocs étudiés au microscope électronique. 


DESCRIPTION MORPHOLOGIQUE 


Nous décrirons successivement : 
1° L’aspect ultrastructural d’ensemble en fonction du degré de la diffé- 
renciation cellulaire. 


2° Certains détails cytologiques inhabituels dans l’épithélium de l’exocol 
normal. 


I. — ASPECT GENERAL 
EN FONCTION DU DEGRE DE LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE 


a) Lorsqwil y a une différenciation cellulaire (cancer spino-cellulaire, zones 
parakératosiques des cancers de type intermédiaire) (fig. 1 a), apparaissent trés clai- 
rement au microscope électronique (fig. 1 b) l’'abondance et la densité des tono- 
filaments (fig. 14 c), rappelant ainsi l’aspect de certaines couches superficielles 
de la peau (32) (30) (2) (25). Les desmosomes sont nombreux et volumineux. 
D’une facgon générale, le cytoplasme reste assez abondant par rapport au noyau. 

b) Dans les zones ou la différenciation est moins complete (fig. 2 a) (cancers 
de type intermédiaire), l’ultrastructure (fig. 2 6) présente plusieurs analogies 
avec celle des cellules d’un exocol normal (27) (20), au niveau de ses couches 
moyennes et superficielles. Les cellules sont volumineuses avec un cytoplasme 
trés développé. Entre les ponts intercellulaires, de taille moyenne, les membranes 
cellulaires forment des interdigitations assez réguliéres, les tonofilaments sont 
relativement peu abondants, situés 4 proximité des bords cellulaires. On observe 
parfois quelques plages glycogéniques (fig. 12 a), mais nous n’avons pas eu l’occa- 
sion d’étudier les rares cancers avec une forte charge en glycogéne, semblables a 
ceux présentés par Cartier au microscope optique (7). 
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Fic. 5. — Portion d’un noyau présentant des anomalies de différents types 
I. Invaginations cytoplasmiques bordées par la membrane nucléaire.—— 


II. Corpuscules denses de structure granulaire. 
III. Formations ovalaires de faible densité, sans structure notable sur cette figure (x 27 500) 
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c) Dans les zones peu différenciées (fréquentes dans les cancers baso-cellulaires) 
(fig. 3 a et 3b), le noyau est entouré par une mince bande cytoplasmique. Le 
caractére malpighien de la tumeur est donné par la présence de petits desmo- 
somes, de quelques faisceaux de tonofilaments ainsi que par l’aspect du cyto- 
plasme granuleux, pauvre en organites cellulaires, 4 l’exception d’assez nombreuses 
mitochondries. 

d) Un de nos cas (cancer baso-cellulaire trés anaplasique) (fig. 4a), révéle 
sur les micrographies électroniques un type un peu particulier (fig. 4 b). En effet, 
les membranes cellulaires sont dépourvues de desmosomes et s’emboitent étroi- 
tement les unes dans les autres; il n’y a pas de tonofilaments dans le cytoplasme. 
Les mitochondries sont volumineuses avec des crétes bien différenciées malgré 
la fréquence des aspects de tuméfaction trouble. 


II. — DETAILS CYTOLOGIQUES 


Nous décrirons maintenant les principales modifications ultrastructurales 
des organites cellulaires que nous avons pu noter dans l’ensemble de nos tumeurs. 
Souvent retrouvées dans les tissus cancéreux, elles sont trés polymorphes et de 
signification imprécise. Oberling et Bernhard (29) en ont fait récemment une 
revue approfondie. 

1° Les noyaux sont parfois polylobés ou multiples. Ils peuvent présenter 
des anomalies de 3 types différents (fig. 5). 


Type I. — Des invaginations cytoplasmiques. Ce phénomeéne est extrémement 
fréquent. La membrane nucléaire, avec ses caractéristiques habituelles, dessine 
de profondes et capricieuses incisures dans le nucléoplasme. Selon le hasard des 
incidences de coupes ces invaginations, parfois pourvues de mitochondries ou 
autres organites cellulaires, peuvent paraitre isolées dans le noyau. 


Type II. — Des corpuscules trés denses, arrondis, d’aspect granuleux, irrégu- 
liérement répartis dans le nucléoplasme. Leur dimension est de l’ordre de 0,15 
0,80 


Type III. — Des formations ovalaires de taille & peu prés équivalente, géné- 
ralement assez homogénes ou ponctuées en leur centre de quelques corpuscules 
plus sombres (30 my environ); elles ont une densité électronique plus faible que 
celle du nucléoplasme environnant. Dans l’un des cancers étudiés, ot la dispersion 
des cellules néoplasiques en petites travées dans le conjonctif est trés marquée, 
nous les avons trouvées particuliérement abondantes et volumineuses. Leur 
structure est parfois lamellaire, en bulbe d’oignon (fig. 6 a). 
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Fic. 6 a. — Structure intra-nucléaire complexe en bulbe d’oignon corr 
au type III de la figure précédente. (x 40 000.) 
6 b. — Nucléole dense et homogéne dans lequel est enchassée une zone arrondie plus claire. 
(x 34 000.) 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2, 22 
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Fic. 7 a. — Nucléole d’un type assez voisin du précédent. 
La structure réticulée habituelle est encore visible en quelques points (—). (x 30 000.) 


Fic. 7 b. — Nucléole sans pars amorpha ne présentant que le nucleolonema. (x 22 500.) 


Fic. 8 a. — Portion cytoplasmique d’une cellule cancéreuse. M : mitochondries, Mb : « micro- 
bodies » cernés d’une membrane simple, ébauche d’une formation lamellaire dans l'un 
d’eux (—), G : systémes Golgiens. (x 28 000.) 


Fic. 8 b. — A cété du noyau (N), existence d’une inclusion cytoplasmique (1) de nature inconnue 
et d’aspect feuilleté. (x 24 000.) 
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2° Les nucléoles, d’assez grosse taille, caractére d’ailleurs mal apprécié en 
microscopie électronique, sont souvent d’un type uniforme pour une tumeur 
donnée, phénoméne déja connu (3). Ils ont généralement la structure réticulée 
classique (fig. 7 b). Parfois, ils se densifient en une masse granuleuse, homogéne, 
trés contrastée, dans laquelle est enchassée une zone arrondie plus claire (fig. 6 b- 
7 a). Nous avons volontiers trouvé cette sorte de nucléole dans des cancers peu 
différenciés. 

3° En ce qui concerne les organites cytoplasmiques, on note, ainsi que l’avait 
souligné Glatthaar (14-15), une nette augmentation du nombre des mitochondries. 
Elles sont généralement de petite taille, d’aspect dense, souvent filamenteuses 
(fig. 8 a) ou bien vacuolisées, en état de tuméfaction trouble (fig. 10-11). Les 
« microbodies » se reconnaissent & leur structure arrondie, cernée par une mem- 
brane simple, leur densité homogéne semblable a celle de la matrice mitochon- 
driale (4) (fig. 8 a). Parfois 4 Pintérieur d’éléments trés semblables parait s’ébaucher 
la constitution d’un réseau membraneux. 

4° Des formations lamellaires, d aspect feuilleté, bien contrastées, forment 
des inclusions cytoplasmiques non exceptionnelles (fig. 8 b). Ces inclusions sont 
trés polymorphes; parfois trés volumineuses (de |’ordre du yu pour les plus grosses), 
elles sont bourrées de granules arrondis de taille variable et tassés les uns contre 
les autres (fig. 9). 

5° Le systéme Golgien est peu développé comme dans la majorité des tissus 
malpighiens, mais on trouve & tous les niveaux cellulaires ses éléments dispersés 
dans le cytoplasme sous forme de petits dictyosomes et de vésicules (fig. 8 a). 

6° L’ergastoplasme est généralement hypertrophié, surtout dans sa compo- 
sante granulaire. Son abondance est trés variable d’un territoire cellulaire a 
autre. 

Certains cytoplasmes demeurent relativement pauvres en matériel ergasto- 
plasmique, d’autres, beaucoup plus rares, en sont au contraire remarquablement 
riches (fig. 10). Cet aspect tranche alors si nettement parmi les autres cellules 
(fig. 11) que l’on peut étre tenté d’y voir un type cellulaire particulier. 

7° Les membranes cellulaires présentent elles aussi, quelques particularités : 

a) Sauf dans des formes trés différenciées, les ponts intercellulaires (fig. 13) 
sont dans l’ensemble plus petits et surtout moins nombreux que dans un épithé- 
lium pavimenteux sain. Le plus souvent ils possédent la structure stratifiée main- 
tenant classique (fig. 14 a) : 2 bandes latérales symétriques qui correspondent 
chacune a la membrane cellulaire épaissie et dédoublée. La bande médiane, de 
plus faible contraste, nous a semblé exceptionnelle, singularité notée par Karrer (21) 
a propos des desmosomes de |’épithélium pavimenteux cervical. Une densification 
supplémentaire, appartenant au faisceau de tonofilaments, borde fréquemment 
de part et d’autre les éléments propres au desmosome (fig. 14 b). Il arrive assez 
souvent que ces, ponts intercellulaires aient une structure anormale : les deux 


| 


CANCERS PAVIMENTEUX INVASIFS DU COL UTERIN CHEZ LA FEMME 299 


9. — Formation complexe cernée par une membrane simple (—), remplie d’éléments arrondis 


variables dans leur taille et leur densité. Ces corpuscules sont parfois pourvus d’une double 
membrane. Ils coexistent avec des structures lamellaires de nature probablement lipidique (L) 


Possibilité de dégénérescence mitochondriale. (x 28 500.) 
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Fic. 10. — Cytoplasme contenant une trés grande quantité de grains ergastoplasmiques groupés 
en rosettes. Citernes ergastoplasmiques (Ci). Tuméfaction des mitochondries (M). (x 35 000.) 
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systémes latéraux s’écartent l'un de l'autre de fagon asymétrique, ménageant 
entre eux un espace ovalaire trés clair dont la substance de faible densité, habituel- 
lement présente, semble avoir disparu (fig. 14 b). Cet aspect peut étre rapproché 
de celuilobservé dans des épithéliomas intra-épithéliaux (28). Nous ne pour- 
rions dire si cette déiscence préexiste ou se produit au cours de la fixation et de 
l'inclusion; elle témoigne probablement de la fragilité de l'appareil de cohésion 
central. 

b) Les microvillosités sont trés nettement hypertrophiées dans les espaces 
intercellulaires (fig. 12 b, fig. 13) et il est fréquent de trouver le long de leur tige 
une ou plusieurs petites vésicules. 

c) Les membranes plasmatiques de 2 cellules contigués restent souvent étroi- 
tement accolées l'une a l’autre et forment des replis capricieux rappelant ceux 
que l’on rencontre souvent dans les tissus parenchymateux ou glandulaires fig. 4 b). 

8° Nous avons porté une attention particuliére ad la zone dé contact entre les 
cellules cancéreuses et le tissu conjonctif de la stroma réaction (les coupes semi-fines 
permettent de contréler que l’on étudie bien un fragment de tissu invasif). 

Le plus souvent, nous avons trouvé un aspect trés semblable a celui observé 
en microscopie électronique & la jonction de tout épithélium avec le conjonctif : 
la membrane cytoplasmique de la cellule cancéreuse est bordée, & une distance 
moyenne de 450 A, par une bande grise, plus claire que la membrane cellulaire, 
homogéne, épaisse de 500 A environ, et qui passe en pont au niveau de la jonc- 
tion de 2 cellules voisines (fig. 17 a). Vers le conjonctif, cette lame basale est 
au contact de plages grises irréguliéres et inhomogénes, dont |’épaisseur est beau- 
coup plus considérable (0,5 uw). Sur de bonnes préparations, on voit a ce niveau 
des fibrilles de réticuline a structure périodique (fig. 17 c). La réaction du stroma 
est variable suivant les épithéliomas étudiés, la présence de cellules inflammatoires 
est fréquente. 

Dans 4 cas et tout spécialement dans |’épithélioma baso-cellulaire a forte 
dispersion dans le stroma (fig. 15-16), il nous a été possible d’étudier des aspects 
tout a fait remarquables au niveau de cette zone de jonction : 

a) La membrane cellulaire propre est bien définie, mais d son voisinage 
nexiste plus la bande grise trés réguliére de la lame basale. La membrane cellu- 
laire irréguliére est hérissée de petites saillies dont certaines ressemblent a des 
microvillosités (fig. 17 6). 

b) A d’autres endroits, prés de cette membrane cellulaire irréguliére, on 
voit trés nettement dans l’intervalle des microvillosités, une bande grise qui a 
les caractéres morphologiques de la lame basale. Le sommet des microvillosités 
fait saillie dans le conjonctif, au-dela de cette lame basale (fig. 17 c). Ce méme 
caractére peut s’observer pour des expansions cytoplasmiques beaucoup plus 
volumineuses (fig. 18). 
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Fic. 11. — Opposition entre une cellule 4 cytoplasme clair (Cl) peu chargé en ergastoplasme et 
une cellule 4 cytoplasme sombre (C2) trés chargé en ergastoplasme. (x 28 000.) 
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Fic. 12 a. — Plage floconneuse probablement glycogénique (GL) située au voisinage du noyau. 
Entre le noyau et le glycogéne, ergastoplasme et chondriome. (x 28 000.) 


Fic. 12 b. — Espace intercellulaire traversé par de nombreuses microvillosités (MV) des mem- 
branes cellulaires. Chapelet de petites vésicules dans la tige de I’une d’elles (6). (« 30 000.) 
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DISCUSSION 


Dans l'étude des tissus cancéreux ressort gravement la limitation du volume 
tissulaire exploré par le microscope électronique. Elle imposerait des prélévements 
multiples, des cas nombreux et un regroupement véritablement statistique des 
observations. Notre étude de 9 cas ne peut donc étre qu'une analyse préliminaire, 

I. Ceci est particuliérement vrai si l’on veut tenter une comparaison de |’ aspect 
ultrastructural et du type anatomo-pathologique de la tumeur. La microscopie 
électronique apprécie trés finement la différenciation cellulaire et elle nous a 
permis de retrouver dans presque tous les cas examinés une note structurale 
particuliére. Mais l’étroitesse du champ cellulaire d’une part, le poiymorphisme 
habituel de ces tumeurs d’autre part, n’autorisent qu'un rapprochement prudent 
quoiqu’étayé par l’examen systématique au microscope optique des coupes ordi- 
naires et des coupes fines correspondantes. 

II. Nous avons recherché systématiquement dans ce travail toute modi- 
fication ultrastructurale des divers organites cytoplasmiques en prenant pour 
référence la structure de l’épithélium exocervical normal (27, 20). Il s’agit de modifi- 
cations nucléaires, mitochondriales, ergastoplasmiques, membraneuses. 

Celles-ci ont été souvent décrites dans divers tissus cancéreux. On sait que leur 
signification générale n’est nullement démonstrative de malignité. Elles ont 
méme été observées dans d’autres tissus normaux ou banalement pathologiques. 
Leur valeur en ce sens doit, pour l’exocol, étre en outre particuli¢rement réservée 
tant que l’étude ultrastructurale des diverses dysplasies et des épithéliomas in 
situ n’aura pas été plus développée. 

I] nous parait cependant intéressant d’insister sur quelques points : 

1° Les aspects de nucléoles denses, homogénes, observés dans_ plusieurs 
tumeurs, plus volontiers mais non toujours dans des tumeurs baso-cellulaires, 
répondent sans doute a l’hypertrophie nucléolaire de la microscopie optique et 
précisent certaines de ses particularités structurales. Signalés dans quelques 
tumeurs (37), ils ont été aussi dans des tissus normaux (5). La nature de l'image 
claire, arrondie qui leur est associée, est ma] connue. Yasuzumi et collaborateurs (37 
claire, arrondie qui leur est associée, est mal connue. Yasuzumi et callabora- 
teurs (87) ont décrit des images trés semblables accolées au nucléole dans plusieurs 
types de cellules (cellules séminiféres de la souris, cellules ascitiques d’ Ehrlich). 
Ces « associated-bodies » semblent étre lapanage de cellules 4 croissance rapide. 
Leur interprétation reste hypothétique : « nucleolus associated chromatin » de 
Casperson (37), ou pars amorpha du nucléole (3); 

2° Les corpuscules denses intra-nucléaires d’aspect granulaire (type III, fig. 5) 
ont été signalés_tout d’abord par Dourmashkin (12) dans des noyaux de cellules 
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Hela infectées par le virus du Molluscum contagiosum. On les a retrouvés a plu- 
sieurs reprises dans divers noyaux pathologiques (35) (6) (19). Ils semblent cons- 
tituer, en outre, un élément lésionnel constant dans certaines cellules de ganglions 
hodgkiniens (observation personnelle). 

3° Les formations claires parfois lamellaires présentes dans le nucléoplasme 
ont été retrouvées par F. Haguenau, chez la femme, dans des cancers du sein (17) 
et par de Thé dans la tumeur VX2 du lapin domestique (34). Leur interprétation 
est délicate. Elles sont peut-étre en relation avec des chromosomes anormaux 
ou plus vraisemblablement avec des résidus d’invagination de la membrane 
nucléaire secondairement résorbés. E. Leduc (22) a pu montrer l’exemple d’un 
tel processus pour d’autres invaginations cytoplasmiques lipides). : 

4° L’ergastoplasme est particuliérement abondant dans certaines cellules 
qui sont peut-étre assimilables, auxcellules A de Caspersson, comme l’a supposé 
F. Haguenau (16) pour les cancers du sein. Si certaines plages de ce type cellu- 
laire peuvent évoquer, du point de vue morphologique, un stade nécrotique 
allant contre cette hypothése, la régularité du noyau et du nucléole permet le 
plus souvent d’écarter cette objection. Nous vons pu, méme, observer une mitose 


dans l'une d’elles. Leur situation volontiers périphérique peut correspondre aux 
zones de croissance tumorale particuliérement favorisées en apports métaboliques 
par la vascularisation avoisinante. Etant donné la morphologie bien spéciale 


de ces cellules, sans analogie avec celle des cellules d’un col normal, il nous parai- 
trait intéressant de rechercher systématiquement leur présence dans d'autres 
lésions cervicales et tout particuli¢rement dans les épithéliomas in situ et les 
dysplasies, oti elles ne semblent pas avoir été retrouvées jusqu’a présent (9). 

5° La jonction entre le tissu cancéreuz et le tissu conjonctif en cours d’invasion 
est difficile & étudier. La dispersion néoplasique, authentifiée par les métastases, 
est limitée par la réaction du réticulum argentaphile. Masson (24) a démontré 
la régénérescence d’une néo-basale autour des boyaux cancéreux, et son absence 
en des zones étroites 4 la pointe méme du bourgeonnement néoplasique. Mori- 
card (26), en étudiant ce réticulum dans diverses lésions cervicales, a insisté sur 
la désorganisation des fibres réticulaires dans certains cancers invasifs & dispersion 
cellulaire trés marquée. Par contre, les altérations propres de la lame basale, 
large de quelques centaines d’ A, ne peuvent étre reconnues que par la microscopie 
électronique. Dougherty (11) en a récemment rapporté des aspects assez proches 
de ceux que nous décrivons ici. I] est permis d’envisager une corrélation entre 
les trois différents aspects (lame basale continue, altérée ou absente) et les moda- 
lités du processus invasif. Il est trés remarquable, en effet, de noter l’abondance 
des microvillosités et des irrégularités de la membrane cellulaire dans les zones 
ou la lame basale n’est pas visible sur les micrographies électroniques, en contraste 
avec l’aspect trés régulier de la membrane cellulaire quand la lame basale est 
homogéne et continue. 
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Fic. 13. — Jonction intercellulaire montrant l’hypertrophie des microvillosités (MV) des mem- 
branes cellulaires et la persistance de desmosomes (D) assez bien différenciés. Dans le cyto- 
plasme, présence de tonofilaments (—). (x 24 000.) 


So 


Fic. 14 a. —- Desmosomes vus a un plus fort grossissement montrant leur structure stratifiée. 

A: densification externe, la plus épaisse; 

B : densification interne plus fine. (x 82 500.) 

Fic. 14 b. — Au centre, un desmosome de structure normale encadré par deux desmosomes 
anormaux. Espace médian élargi et plus clair que normalement (—>). (x 64 000.) 


Fic. 14 c. — Amas compact de tonofilaments (T) dans une zone différenciée. (x 60 000.) 
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mono ou pauci-cellulaire dans le stroma. (x 180.) 
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Fic. 15. — Micrographie optique d’un cancer baso-cellulaire 4 forte dispersion 
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Fic. 16 a. — Invasion et détail d’un petit groupe de cellules néoplasiques dispersées dans le 
tissu conjonctif. (x 810.) 


Fic. 16 6. — Pas de formation:de membrane basale réticulaire au voisinage des cellules néopla- 
siques et désorganisation du réticulum argentaphile autour des boyaux néoplasiques. (x 810.) 
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La figure 17 b correspondant 4 un tissu néoplasique de caractére invasif 
trés marqué, ne montre pas de lame basale autour des cellules en migration dans 
le conjonctif. 

Nous avons pu observer la traversée de la lame basale par un polynucléaire, 
juste au niveau d’un espace intercellulaire (il s’agissait d’un épithélioma invasif) (9), 
Nous avions déja vu cet aspect dans un polype muqueux endocervical. Dans ce 
cas la cellule en migration semble « rompre » la lame basale au niveau de la jonction 
de deux cellules voisines et se glisser dans l’espace intercellulaire. 

Par contre, au cours de ce travail, nous n’avons obtenu aucune image per- 
mettant de conclure a la traversée de la lame basale par une cellule cancéreuse. 

Au total, ces aspects suggérent deux interprétations : 

— ou bien les cellules cancéreuses « lysent » la lame basale (fig. 17 b, 17 c, 18), 
au cours de leur migration dans le tissu conjonctif; 

— ou bien, 4 l’inverse, (la fig. 17 ¢ pourrait étre en faveur de cette interpré- 
tation), une lame basale se reconstitue au contact de la cellule fancéreuse en 
migration dans le tissu conjonctif, dans le sens discuté par P. Masson. 


L’étude au microscope électronique de 9 cancers invasifs du col utérin permet 
de retrouver plusieurs aspects ultra-structuraux pathologiques qui sont cependant 
dénués de caractére spécifique de malignité. L’accent mérite sans doute d’étre 
mis sur un certain nombre d’entre eux, susceptibles d’acquérir ultérieurement 
une signification plus précise. Leur répartition reste d’ailleurs trés variable d’une 
tumeur & l’autre ou méme d’une cellule a l’autre. 

Ce sont : 


I. — Aw niveau de la cellule cancéreuse 


1° Des nucléoles dont la structure est compacte, homogéne, percée d’une 


zone arrondie plus claire. Ce type de nucléole semble prédominer dans certaines 
tumeurs. 


Fic. 17 a. — Membrane cellulaire d’une cellule cancéreuse (Cy) séparée du stroma par une lame 


basale grise, homogéne et continue (LB). Cancer baso-cellulaire correspondant a la figure 3 a. 
(x 20 000.) 


17 b. — Disparition apparente de la lame basale. La membrane cellulaire est irréguliére et 
hérissée de microvillosités (—). Cy : cytoplasme de la cellule cancéreuse; ST : stroma 
conjonctif. Cancer correspondant aux figures 15 et 16. (x 22 000.) 


17 c. — A un autre endroit du méme cancer la lame basale (LB) est visible dans l’intervalle 
des microvillosités (—) provenant de la cellule cancéreuse. Dans le conjonctif, fines fibrilles 
a structure périodique (R). (x 35 000.) 
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Fic. 17. — Trois aspects ultrastructuraux différents présentés par la zone de jonction entre 
les cellules cancéreuses et le tissu conjonctif. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2. 23 


Fic. 18. — Zone de jonction entre une cellule cancéreuse et le tissu conjonctif; cet aspect peut 
faire discuter l’expansion du cytoplasme cellulaire dans le stroma (->). A la base de la cellule, 
il y a persistance de la lame basale (LB) mais celle-ci parait absente en A. (x 35 000.) 
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2° Des formations nucléoplasmiques anormales : 

— soit des corpuscules denses, granulaires qui semblent l’apanage de nom- 
breux noyaux pathologiques; 

— soit des taches trés pales, ovalaires, parfois organisées en lamelles concen- 
triques donnant un aspect en bulbe d’oignon. 

3° La particuliére richesse en ergastoplasme de certaines cellules. Isolées ou 
en amas, ces cellules prédominent a la périphérie des boyaux cancéreux et repré- 
sentent peut-étre les cellules A de Caspersson. 


II. — A la jonction des cellules cancéreuses 
et du tissu conjonctif de la stroma réaction 


La lame basale homogéne, épaisse de 400 A environ et dont l’existence a été 
établie par la microscopie électronique, est présente sur la majorité des prépara- 
tions examinées. Cependant, elle peut étre irréguliére ou apparemment absente 
avec nos moyens techniques d’observation. Ces différents aspects posent le pro- 
bléme de ses rapports éventuels avec certaines modalités du processus invasif. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif (Seine) 
et Clinique gynécologique, Hépital Broca, Paris.) 
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SUMMARY 


This work concerns the electron microscopic study of nine cases of invasive 
epidermoid cancers of the human cervix uteri. 
Two points are considered : 


I. — The various aspects of the cellular differentiation 


1° In a differenciated zone (1 cancer of spinal type and two transitional cell 
types with areas of parakeratosis), numerous tonofilaments are observed and 
the desmosomes are well differentiated. The cytoplasm is well developed. 
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2° In areas of transitional cell types, some cytologic details resemble more 
or less those found in normal cervical epithelium. Cytoplasm is prominent 
with some tonofilaments. Desmosomes are also present with many interdigi- 
tations between cell membranes. 

3° In anaplastic arears ob basal cells cytoplasm is poorly developed. Tono- 
filaments are present but in a small quantity. There are fewer desmosomes than 
in the cells of the transitional or spinal type. At times, cellular differentiation 
is difficult to observe. 


Il. — Abnormal structures of cancer cells 


1° Very dense nucleoli without visible nucleolonema; 
2° Abnormal structures in the nucleoplasm: 
— Dense granular bodies; 


— Pale round structures at times showing a complex lamellar pattern. 

3° Ergastoplasm is prominent in certain cells. This contrasts with other 
tumor cells which have a clear cytoplasm. 

4° Different ultrastructural aspects of the junction between cancer cells and 
connective tissue. 

a) Generally, there exists the basement membrane (600 A wide) described by 
Selby. 

b) In some cases, this basement membrane is absent and the cell membrane 
is irregular, with many microvilli. 

c) Less frequently, the basement membrane remains between the microvilli 
that produde into the connective tissue. 
These different aspects may be related to some stages of the invasive process. 
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Tumeurs malignes et maladie hémorragique 
chez les hamsters adultes inoculés 
avec le virus du polyome “’ 


par 


G. BARSKI, Zb. CHLAP (**), T. GOTLIEB-STEMATSKY (***) 
et M. CHARLIER 


On admet généralement que vis-a-vis de certains virus oncogénes, les ani- 
maux nouveau-nés se montrent particuliérement réceptifs et que cette réceptivité 
diminue rapidement durant les jours et parfois méme les heures qui suivent la 
naissance. 

Les exemples sont nombreux. Le caractére déterminant d’infection de souris 
avec le facteur lacté de Bittner pendant la premiére période de la vie post-embryon- 
naire a été maintes fois prouvé (1). Les travaux de Gross sur la leucémie et d’autres 
tumeurs produites chez la souris inoculée & la naissance avec des extraits de tissus 
néoplasiques (2), ont ouvert la voie & un procédé expérimental devenu courant 
et qui consiste & inoculer aux animaux nouveau-nés des extraits de tissus tumoraux 
susceptibles de contenir des facteurs étiologiques de nature virale. 

C’est par ce moyen que Stewart, Eddy et collaborateurs ont découvert, 
en inoculant des souriceaux nouveau-nés, le virus de polyome (3) puis, en l’intro- 
duisant chez des hamsters et des rats trés jeunes, ont démontré |’extraordinaire 
étendue du pouvoir cancérigéne de ce virus (4). Ce procédé s’est montré également 
efficace entre les mains d’autres auteurs (5, 6, 7). 

L’explication de la susceptibilité élevée sinon exclusive des animaux nouveau- 
nés aux virus oncogénes doit étre envisagée de deux maniéres : 

1° Elle peut étre due & l’existence ou & la persistance aprés la naissance, 
de quelques éléments tissulaires réceptifs, de caractére « embryonnaire » qui 
disparaissent par la suite au cours de la vie adulte. 


(*) Nous remercions les D™® GuéRIN, HAREL et GERARD-MARCHANT pour leur intérét et 
remarques critiques en rapport avec l’interprétation de nos résultats. 

(**) Boursier de 1’O.M.S. Adresse actuelle : Institut d’Anatomie Pathologique, Académie 
de Médecine, Cracovie (Pologne). 

(***) Boursiére du Gouvernement Francais. Adresse actuelle : Virus Laboratory, Zahalon 
Hospital, Tel-Aviv-Jaffa (Israél). 
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2° Elle peut dépendre de la non-réactivité du systéme de défense chez des 
animaux dans la premiére période post-natale, due 4 la non-maturité des cellules 
immunologiquement compétentes. Ces deux possibilités ne s’excluent d’ailleurs 
pas. 

Suivant ce raisonnement, Defendi et Koprowski (8) ont cherché a influencer 
lincidence des tumeurs chez les hamsters inoculés avec le virus du polyome 
a la naissance, en introduisant chez ces animaux, a la méme période, des cellules 
immunologiquement réactives, provenant des animaux adultes. Cependant 
ces auteurs n’ont pu modifier la fréquence ou les délais d’apparition de tumeurs 
chez des animaux ainsi traités, que trés faiblement. Nous-mémes, au cours d’expé- 
riences similaires, n’avons pu d’aucune maniére significative influencer les lésions 
malignes chez les hamsters, en associant au virus inoculé a la naissance de fortes 
quantités (10 a 20 millions) de cellules spléniques et ganglionnaires adultes. Ces 
résultats nous ont conduits 4 mettre en doute, puis 4 vérifier la notion de la non- 
réceptivité du hamster adulte vis-a-vis du virus de polyome. 

Au cours de plusieurs séries d’expériences que nous rapportons ici, nous avons 
démontré que le hamster adulte, inoculé méme avec des doses relativement faibles 
de ce virus, réagit réguli¢érement par un ensemble de lésions dégénératives et 
malignes caractéristiques. Avec différentes souches virales et malgré la variabilité 
d’autres conditions d’expériences, les réactions de l’animal adulte au virus de 
polyome se sont révélées assez uniformes et, sauf quelques points de différence, 
proches de celles qu’on obtient en inoculant des animaux nouveau-nés. 


MATERIEL ET METHODES 


Virus. — Nous avons utilisé la souche du virus de polyome recue directement du Dt S. Stewart 
ainsi que deux souches clonales, H+C- et H-C+, de ce virus, obtenues 4a l’aide de la technique 
des plaques sous gélose et étudiée précédemment par un des auteurs (9). Ces deux souches diffé- 
rent entre elles surtout par le rapport respectif entre le pouvoir hémagglutinant et le pouvoir 
cytopathogéne, ce rapport étant particuli¢érement élevé pour la premiére (H+C~) et inversement, 
trés bas pour la seconde (H-C*). 

Nous avons eu recours aux techniques de culture et de titrage de virus in vitro sur cultures 
de cellules embryonnaires de souris, aux méthodes de titrage d’hémagglutinines virales d’une 


part et d’anticorps d’inhibition d’hémagglutination d’autre part, selon les procédés généralement 
utilisés et précédemment décrits (10, 11). 


Animaux. — Les hamsters dorés, males et femelles, Agés de 4 4 5 mois, étaient infectés a 
Vaide de 2 injections pratiquées simultanément par voies intrapéritonéale et sous-cutanée, avec 
un volume total de 4 millilitres de virus titrant de 320 4 5 000 unités hémagglutinantes par centi- 
métre cube. Aprés inoculation, les animaux étaient maintenus dans deux locaux séparés dont 
la température était, dans l’un de 20° C environ et dans l’autre de 29° C environ. En effet, lors 
de nos premiéres expériences, les hamsters adultes qui ont manifesté des lésions hémorragiques 
et des tumeurs malignes séjournaient, pendant la période d’incubation, 4 la température moyenne 
de 30° C et nous avons pensé d’abord que cette température favorisait leur apparition. Au cours 
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des expériences ultérieures cette supposition s’est révélée sans fondement, puisque la proportion 
d’animaux atteints et le temps moyen de survie ne différaient pas notablement entre les groupes 
maintenus respectivement a 20° C et 30° C. 


RESULTATS 


Dans l’ensemble 47 hamsters adultes, dont 24 femelles et 23 males, répartis 
en plusieurs lots ont été inoculés avec le virus, soit de la souche sauvage de Stewart 
et Eddy (2 animaux), soit avec l’une ou l’autre souche clonale de virus : H+C- 
(36 animaux), ou H-C+ (9 animaux) (voir tabl. I). 


Fic. 1. — Hamster adulte mort 34 jours aprés inoculation du virus de polyome. Nodules hémor- 
ragiques saillants, de type hémangiomateux sur plusieurs lobes du foie. Nodule hémorra- 
gique du myocarde. 


Treize animaux ont été sacrifiés entre le 34¢ et le 149° jour aprés l’inoculation. 
Parmi eux, 12 présentaient des lésions dues manifestement au virus et qui seront 
décrites plus loin. Six animaux restent survivants jusqu’é ce moment, c’est-a-dire 
plus de 220 jours aprés l’inoculation. Enfin, 28 animaux sont morts entre le 23¢ 
et le 217 jour aprés l’inoculation. Parmi eux, 2 seulement ont succombé & la 
suite d’infections banales (pneumonie), sans lésions apparentes d’autre nature. 
Chez tous les autres (26) on a trouvé des lésions macroscopiques ou microscopiques, 
le plus souvent flagrantes, témoignant de l’action pathogéne du virus. 
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La cause la plus fréquente (15 sur 28) de la mort des hamsters inoculés, était 
Vhémorragie péritonéale foudroyante. Celle-ci résultait manifestement dans la 
plupart des cas, de la rupture de nodules hémorragiques du foie (fig. 1). Chez 
un seul hamster on a observé une importante hémorragie thoracique. En effet, 
des nodules semblables & ceux du foie se retrouvaient souvent au niveau du poumon, 
plus rarement dans le myocarde, sans pourtant provoquer, sauf exception, des 
hémorragies importantes. 

Ainsi, si on élimine les 6 hamsters survivants et les 2 animaux morts pour 
des causes banales, sur 39 hamsters inoculés comme adultes avec le virus du 
polyome, morts ou sacrifiés, 31 présentaient des lésions hémorragiques du foie, 
21 des lésions semblables du poumon, 15 des reins et au moins 7 du myocarde, 
Chez un seul hamster on a décelé un nodule hémorragique sous-cutané, mais la 
recherche de ce genre de lésion n’a pas été conduite d’une fagon systématique. 

Quinze parmi ces 39 animaux présentaient en plus de lésions hémorragiques, 
des tumeurs solides, facilement décelables 4 l’autopsie, souvent trés volumineuses 
(fig. 2), parfois multiples, ayant des localisations sous-cutanées ou intra-périto- 
néales. Ces tumeurs étaient toutes, sauf une seule, d’apparition tardive : 14 sur 
15 animaux atteints survécurent plus de 75 jours et 9 plus de 125 jours aprés 
Vinoculation. Précisons que tous ces animaux, sauf 2, présentaient en méme temps 
des lésions hémorragiques. Cependant ces lésions étaient dans l’ensemble moins 
intenses et moins étendues que chez les animaux morts ou sacrifiés sans tumeurs. 
Cinq seulement parmi les 14 hamsters avec tumeurs sarcomateuses, sont morts 
a la suite d’hémorragies. Si on élimine du calcul les animaux survivants ainsi que 
les animaux morts pour des causes banales ou sacrifiés, le temps de survie moyen 
était de 116 jours chez les hamsters avec grosses tumeurs sarcomateuses et de 
77 jours seulement chez ceux qui n’en présentaient pas. 

Ainsi, tout s’est passé comme si les deux signes pathologiques d’action du 
virus : la maladie hémorragique et les tumeurs sarcomateuses, se développaient 
indépendamment l’une de l’autre et comme si les tumeurs, ayant une évolution 
plus lente, ne se manifestaient que dans le cas ot: la maladie hémorragique prenait 
une moindre ampleur ou avait pu étre surmontée ou bloquée par l’organisme. 

Pour vérifier cette hypothése nous avons procédé, chez plusieurs hamsters, 
70 jours aprés inoculation du virus, & une laparotomie exploratrice au cours 
de laquelle nous avons relevé la présence de nodules hémorragiques typiques 
et évidents chez 2 hamsters sur 4. Un de ces hamsters, sacrifié 72 jours plus tard, 
a révélé a l’autopsie une tumeur sous-cutanée, mais pas de lésions apparentes 
au niveau d’organes internes. Quelques lésions hémorragiques discrétes et dissé- 
minées ont été relevées chez cet animal seulement & la suite d’un examen histolo- 
gique détaillé. 

Le rapport entre la qualité de la souche virale inoculée et la nature ou l’am- 
pleur des lésions n’a pas paru trés évident, vu surtout le faible nombre d’animaux 
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inoculés avec la souche virale sauvage ou la souche H-C+. On peut néanmoins 
affirmer que toutes les souches virales employées ont produit chez des animaux 
inoculés des lésions hémorragiques typiques ainsi que des tumeurs malignes. 

En ce qui concerne l’influence de la dose de virus sur l’apparition de lésions, 
bien qu’un dosage systématique n’ait pas été effectué, les résultats obtenus avec 
la souche H+C- (36 animaux), démontrent que pour des doses allant de 1 280 a 
20000 unités hémagglutinantes par inoculum, nous nous trouvions toujours 
dans la zone efficace, puisque chez 25 animaux inoculés avec la dose la plus faible, 
la proportion d’animaux présentant des lésions hémorragiques et malignes était 
approximativement la méme que chez les 11 animaux qui ont regu des doses 
plus élevées. 

Des anticorps d’inhibition d’hémagglutination ont été recherchés en tout 
chez 10 hamsters inoculés. Parmi eux, 4 survivants au-dela de 162 jours ne possé- 
daient pas d’anticorps spécifiques. Six autres, morts ou sacrifiés entre le 34¢ et le 
133® jour aprés linoculation, dont 3 présentant des tumeurs sarcomateuses, 
avaient des anticorps titrant de 1 : 32041: 5 000. Aucun rapport évident n’existait 
entre la présence des tumeurs ou la sévérité des lésions et le niveau d’anticorps. 


ASPECT HISTOLOGIQUE DES LESIONS 


a) Foie. — Les nodules hémorragiques du foie, presque toujours multiples, 
variant par leur taille entre celle d’une lentille et celle d’une petite cerise, le plus 
souvent saillants, présentaient 4 l’examen microscopique (fig. 3) des kystes hémor- 
ragiques et nécrotiques avec disparition quasi-compléte de toute structure tissu- 
laire primitive. Dans des formations plus récentes on a pu reconnaitre comme 
étant a l’origine de ces lésions, une extréme dilatation des vaisseaux, accompagnée 
de foyers de destruction et de nécrose du parenchyme hépatique. Ces lésions s’obser- 
vaient le plus souvent en l’absence de toute réaction inflammatoire ou proliférative. 
Cependant de temps & autre, aux abords des kystes hémorragiques, on constatait 
une réaction de l’endothélium vasculaire de type hémangiomateux avec bour- 
geonnement et prolifération vers la lumiére du kyste (fig. 3). 

Les accidents hémorragiques au sein du méme lobe hépatique s’échelonnaient 
manifestement dans le temps, puisqu’aé cdté des vieilles lésions déja organisées, 
encapsulées et contenant des dépéts d’hémosidérine, on remarquait des régions 
@hémorragie fraiche. 

Dans 2 cas au moins on a observé dans la région du parenchyme hépatique 
bordant la zone hémorragique, une prolifération canaliculaire, n'ayant cependant 
pas de caractére malin déclaré. 

Dans l’ensemble, les réactions prolifératives du foie étaient discrétes, restant 
le plus souvent dans les limites d’une hyperplasie réactionnelle. 
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Fic. 2. — Hamster adulte mort 95 jours aprés inoculation du virus de polyome. 
Nombreuses tumeurs sarcomateuses de localisation sous-cutanée et intrapéritonéale. 


Fic. 3. — Foie d’un hamster adulte sacrifié 50 jours aprés inoculation du virus de polyome. 
Gros nodule hémorragique a la limite de la capsule hépatique; prolifération endothéliale 
vers l’intérieur du kyste. Hém. éos. (Gross. 100 x approx.). 
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b) Reins. — Les lésions du rein se présentaient, sur un fond d’hyperémie 
généralisée, en forme de foyers de dilatation vasculaire et de stase, disséminés 
surtout dans la partie médullaire du parenchyme rénal (fig. 4). Ces lésions n’étaient 
accompagnées d’aucune réaction inflammatoire ou proliférative, celle de l’endo- 
thélium vasculaire notamment. 


Fic. 4. — Rein d’un hamster adulte sacrifié 50 jours aprés inoculation du virus de polyome 
(méme animal que celui de la photo 3). Foyers de dilatation vasculaire, de stase et d’hémor- 
ragie dans la partie médullaire du rein. Hém. éos. (Gross. 100 x approx.) 


c) Poumon. — Les lésions observées au niveau des poumons avaient l’aspect 
de multiples plaques hémorragiques, semblables, bien que moins volumineuses 
et moins saillantes, a celles du foie. 

A l’examen microscopique elles présentaient des images d”hyperémie géné- 
ralisée et d’infarctus hémorragique, s’*étendant parfois sur une partie importante 
du lobe pulmonaire. A c6té des vieux foyers hémorragiques montrant des dépdts 
d@hémosidérine et un certain degré de résorbtion, on observait des foyers plus 
récents, avec des zones entiéres d’alvéoles inondées de sang frais. La réaction du 
revétement alvéolaire était peu prononcée et ne présentait jamais de caractére 
de prolifération maligne. 
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d) Myocarde. — Les lésions du myocarde, plus rares que celles d’autres 
organes, se limitaient aux hémorragies anciennes ou récentes, que n’accompagnait 
aucune réaction proliférative ou inflammatoire. 


e) Tumeurs. — Toutes les tumeurs observées, d’origine mésenchymateuse 
évidente, étaient bien délimitées, peu envahissantes, de localisation le plus souvent 
sous-cutanée, parfois intra-péritonéale. On ne les a jamais observées au sein du 


Fic. 5. — Une des multiples tumeurs sarcomateuses apparues chez un hamster sacrifié 125 jours 
aprés inoculation du virus de polyome. Dilatation vasculaire importante. Hém. éos. (Gross. 
100 x approx.) 


parenchyme d’organes tels que le myocarde, les reins ou les poumons. Par leur 
caractére histologique (fig. 5 et 6), ces tumeurs montraient fréquemment une 
différenciation en fibro- et réticulo-sarcomes, attestée notamment par la présence 
de fibres argentafiles (imprégnation d’aprés Bielschowsky) (fig. 6). L’importance 
du composant vasculaire de ces tumeurs leur conférait parfois un aspect angio- 
mateux prononcé. D’autre part, exactement comme on l’observait au niveau 
des organes atteints (foie, poumon, rein), les tumeurs étaient souvent le siége de 
lésions hémorragiques et nécrotiques avec rupture des vaisseaux et formation 
de kystes hémorragiques. 
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DISCUSSION 


Les expériences que nous venons de rapporter fournissent une preuve indis- 
cutable de la réceptivité du hamster adulte, de 3 & 5 mois d’Age, au virus du 
polyome. Cette réceptivité s’est traduite par l’apparition chez 38 animaux sur 
un total de 47 inoculés, de signes pathologiques caractéristiques de cette infection : 


= 


Fic. 6. — Une autre tumeur sarcomateuse trouvée sur le méme hamster que celui de la figure 5. 
Abondance de fibres argentafiles. Coloration de Bielshowsky. (Gross. 100 x approx.) 


le syndrome hémorragique et les tumeurs malignes. Les doses de virus nécessaires 
pour produire cet effet se sont révélées relativement faibles, de l’ordre de 10* unités 
hémagglutinantes. Mentionnons que Stewart et collaborateurs (12) ont déja 
remarqué que la réponse au virus du polyome chez le hamster, n’est pas aussi 
rigoureusement limitée a l’Age périnatal qu’elle l’est chez la souris. 

Ainsi sur la liste des virus oncogénes inoculables & l’animal adulte, le virus 
du polyome s’inscrit & cété de ceux de Rous (13), de Shope (14) et de Friend (15). 

Ces données permettent de conclure que : 

1° Les cellules susceptibles de réagir & l’action du virus de polyome existent 
ou subsistent chez le hamster adulte. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2. 24 
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2° La présence chez l’animal adulte de cellules immunologiquement compé- 
tentes, n’arrive pas 4 entraver cette action. 

La premiére conclusion rejoint certains résultats de Dawe (16) qui a démontré 
la réceptivité au virus de polyome et la transformation maligne des cellules de 
la glande submandibulaire adulte des souris maintenue en culture organotypique 
in vitro. 

La deuxiéme reste valable malgré une réaction immunologique, particuliére- 
ment rapide et puissante, observée chez le hamster adulte a la suite d’inoculation 
du virus : nous avons observé fréquemment des titres d’anticorps d’inhibition 
d’hémagglutination de l’ordre de 1 : 2 000 dés le 10° jour aprés inoculation. L’in- 
fection de certains éléments cellulaires suivie de leur cancérisation, s’accomplit 
trés probablement avant l’apparition d’anticorps sériques. Et on peut admettre 
facilement que l’apport nouveau de virus ne soit pas nécessaire pour le dévelop- 
pement ultérieur de la croissance maligne. La situation est différente dans le cas 
de lésions nécrotiques et hémorragiques oti les cycles infection-destruction cellu- 
laire-libération de virus, semblent devoir se perpétuer pendant une période pro- 
longée. On peut se demander comment cela peut se produire chez un animal 
adulte en pleine activité immunologique. Cependant l’existence de foyers de 
prolifération virale chronique en présence d’anticorps sériques circulants, est 
connue pour d’autres infections 4 virus (17, 18, 19). D’autre part, Roizman et 
Roane (20) ont démontré récemment que les lésions du foie et du myocarde des 
hamsters peuvent contenir le virus du polyome malgré la présence d’anticorps 
circulants a titre élevé. Un des mécanismes possible de propagation du virus dans 
ces conditions est certainement la phagocytose des cellules malades produisant 
le virus, phénoméne que nous avons pu mettre en évidence en culture cellulaire 
in vitro (*). 

Cependant, d’aprés nos observations, les lésions nécrotiques et hémorragiques 
produites par le virus du polyome chez le hamster adulte, malyré leur intensité, 
ne semblent pas étre toujours fatales et irréversibles, puisque, comme nous I|’avons 
constaté directement, entre le moment d’une laparotomie d’exploration et l’autop- 
sie de l’animal sacrifié 72 jours plus tard, les lésions hémorragiques du foie peuvent 
rester stagnantes avec tendance & la régression. 

D’une maniére générale nous avons trouvé un air commun aux lésions obser- 
vées sur l’animal adulte et a celles qu’on obtient a la suite d’inoculation de hamsters 
nouveau-nés : 

a) lésions nécrotiques et hémorragiques relativement précoces; 

b) tumeurs évolutives d’origine mésenchymateuse, ayant le plus souvent 
aspect des fibro ou des myxo-sarcomes, d’apparition habituellement plus tardive. 
Cette symptomatologie « double » aurait pu faire penser 4 une nature hétéro- 


(*) Données non publiées. 
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gene du facteur étiologique. Ceci est pourtant exclu dans le cas de nos expé- 
riences, puisque presque tous les animaux inoculés (45 sur 47) l’ont été avec lune 
ou l’autre souche clonale de virus, de composition homogéne par définition. 
Malgré leur similitude dans l’ensemble, quelques différences essentielles 
sont apparues entre les réactions des hamsters adultes et nouveau-nés au virus 
du polyome. L’évolution de la maladie, surtout dans ses manifestations malignes, 
était plus lente chez l’animal adulte, et chose particuliére, on n’observait jamais 
la large dissémination de nodules sarcomateux au niveau du rein, du myocarde 
et du poumon, si caractéristique pour les animaux inoculés a la naissance. 
L’examen histologique attentif des lésions hémorragiques a des stades diffé- 
rents, laisse supposer que la dilatation vasculaire avec stases et parfois avec rup- 
ture des parois des vaisseaux, peut se produire avant toute réaction proliférative 
de l’endothélium vasculaire et que son hyperplasie et son bourgeonnement vers 
la lumiére des kystes hémorragiques, n’apparait alors que secondairement, sans 
jamais revétir d’ailleurs l’aspect d’une croissance maligne caractérisée. 
L’ampleur des lésions purement nécrotiques et hémorragiques chez |’animal 
adulte nous a parue d’autant plus frappante qu’un autre virus oncogeéne, le virus 
de Rous, capable de produire des lésions hémorragiques, manifeste cette faculté, 
au contraire, surtout chez l’animal nouveau-né (21, 22). Une régle générale semblait 
méme s’imposer (d’aprés Dawe (16) notamment), selon laquelle l’importance 
des réactions prolifératives dues aux virus oncogénes, augmente avec lage des 
tissus infectés et que le contraire se produit pour la réaction nécrotique. Nous 
n’avons pas trouvé pour l’instant d’explication a cette apparente contradiction. 
Une autre question qui reste ouverte est celle de savoir, si une action cancé- 
rigéne locale du virus de polyome est possible chez un animal adulte qui a déja 
été en contact avec le virus et a élaboré des anticorps spécifiques circulants. 
Ce probléme fait objet des expériences en cours. 


(Laboratoire de Culture de Tissus et de Virologie, 
Institut Gustave Roussy, Villejuif (Seine).) 
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Analyse de la vascularisation artérielle 
par le procédé 4 la gélatine minium 


Application 4 11 tumeurs du membre inférieur 
chez homme 
par 


Cl. RICHIR, H. BEZES et C. QUENUM 


Les modifications circulatoires locales jouent un réle considérable dans le 
mécanisme de certains phénoménes biologiques. 

Il apparait également que ces modifications jouent un rdle important dans 
certains phénoménes inflammatoires et tumoraux (1, 2, 3). 

Le procédé a la gélatine minium de Delarue et Mignot (4) permet d’analyser 
avec précision l’aspect morphologique local des vaisseaux. Ce sont les résultats 
de l’application de ce procédé & 11 tumeurs du membre inférieur que nous appor- 
tons ici. 


MATERIEL 


Le matériel d’étude est constitué par 11 ulcéres cancéreux du membre inférieur 
observés en milieu africain et traités par désarticulation du genou. Ces piéces 
ont été injectées par le procédé de Delarue et Mignot, a la gélatine minium, suivi 
de radiographies sur films 4 haute définition (5). Sur 10 cas utilisables, 8 sont 
des carcinomes épidermoides, différenciés, généralement matures, édifiant des 
globes cornés, ortho- ou parakératosiques; ils sont les seuls étudiés dans cette 
note (cas E, 334, E. 350, E. 355, E. 358, E. 368, E. 380, E. 386, E. 382). 


(1) DELARvUE (J.), MicNot (J.), THomas (J.) et DEBRi (Ch.). — C. R. Soc. Biol., 1957, 151, 270. 

(2) DELARUE (J.), ParLuas (J.) et Sors (Ch.). — C. R. Soc. Biol., 1957, 146, 25. 

(3) Viaup (J.), MANDEL (P.) et FonTAINE (R.). — Sem. Hé6p., Paris, 1958, 46. 

(4) DELARUE (J.), MicNot (J.) et Sors (Ch.). — C. R. Soc. Biol., 1952, 146, 1058. 

(5) Nous remercions la Société Kodak-Pathé qui a bien voulu mettre gracieusement des 
films « Définix » a notre disposition. 
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RESULTATS 


Le réseau vasculaire de ces carcinomes réalise une structure assez particuliére, 
différente de celle des sarcomes et également de celle des tissus normaux. 
En surface se développe un premier systéme vertical, en poils de brosse, 


Fic. 1. — Cas E 350. A gauche aspect macroscopique de la tumeur cutanée bourgeonnante. 
A droite, radiographie aprés injection montrant le réseau superficiel en poils de brosse et en 
profondeur le lacis anastomotique horizontal. 


perpendiculaire 4 la surface de la lésion. Ce réseau extrémement régulier et dense 
(20 & 40 vaisseaux au centimétre linéaire sur les films) est fait de courts vaisseaux 
(3 & 5 mm de long), de 50 & 200 u de diamétre, obliquement anastamosés entre eux 
dans leur moitié inférieure. Ce systéme vertical ne manque que lorsque |’injection 
est insuffisante (E. 334, E. 332), il prend parfois (E. 355) une disposition un peu 
différente, les poils de brosse rayonnant en gerbes & partir de plusieurs centres, 
mais ni le calibre, ni la disposition générale ne sont profondément modifiés. Nous 
le considérons comme trés caractéristique de la lésion. 

En dessous de ce réseau superficiel, et lui donnant naissance, se dessine un 
second systéme, horizontal cette fois, qui réalise un inextricable lacis vasculaire, 
largement anastomotique, épais de 2 & 4 milliniétres, et fait de courts vaisseaux, 
les uns gréles et nombreux de 100 u de diamétre, les autres longs et plus rares 
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pouvant atteindre 500 u. Ce réseau horizontal se réduit trés fréquemment & 5 a 
10 nceuds vasculaires, plus denses que l’ensemble du réseau (E. 355, E. 358, E. 386, 
E. 832). Dans le cas E. 358, il n’existait que 2 ou 3 noeuds pour toute la tumeur. 
La fréquence de ce dispositif est également trés grande puisqu’il ne manque que 
dans 2 cas, l’un (E. 334) a recu une injection insuffisante, l’autre (E. 380) conve- 


Fic. 2. — Cas E 355. A gauche, aspect macroscopique de la tumeur située dans la région achil- 
léenne. A droite, on voit nettement le réseau en poils de brosse se constituer a partir de 
neeuds vasculaires plus profonds. Les vaisseaux contournés profonds sont trés bien visibles. 


nablement injecté est d’analyse difficile en raison de multiples superpositions. 

L’alimentation de ce réseau horizontal plexiforme est assurée par un second 
systéme vertical fait de 5 & 10 vaisseaux contournés (exceptionnellement recti- 
lignes dans le cas E. 382), de 500 & 1 000 u de diamétre, longs de 5 a 20 millimétres, 
naissant directement des grands axes artériels profonds (pédieuse et tibiale posté- 
rieure), ils sont pauvres en collatérales, et se résolvent brusquement a leur extrémité 
en un bouquet pénicillé, se confondant avec les noeuds du réseau plexiforme 
horizontal. Ces artéres ne paraissent pas avoir d’ homologues dans les tissus normaux. 

L’étude de ce dispositif vasculaire nous a amené & rechercher 2 faits parti- 
culiers : l’existence d’injections veineuses et les rapports du réseau vasculaire 
cancéreux avec les tissus voisins. 
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La masse de gélatine minium ne pénétre guére au dela des vaisseaux de 50 p 
de diamétre et n’injecte donc pas les capillaires. La présence de minium dans les 
trones veineux indique donc presque toujours, sauf vaso-dilatation capillaire 


Fic. 3. — Cas E 358. Les 3 ou 4 noeuds vasculaires sont trés bien visibles, ainsi que les vaisseaux 
contournés profonds. Noter l’atteinte osseuse. 


intense, l’existence d’anastomoses artério-veineuses de calibre égal ou inférieur 
a 50 wu. Or, dans le cas E. 350, plusieurs trajets veineux dans le tissu cancéreux 
et dans le tissu sain ont été opacifiés, ce qui n’a pas été constaté dans les autres cas. 

Les rapports du réseau vasculaire cancéreux avec les tissus sains ne peuvent 
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étre étudiés en raison des superpositions qu’au niveau des couches dermo- 
épidermiques sur les films pris en profil. Dans cette zone les anastomoses entre 
les 2 systémes sont toujours trés discrétes : au riche réseau vertical en poils de 
brosse de la tumeur, succéde brusquement le gréle réseau plexiforme horizontal 
du derme sain. Dans les cas E. 384, E. 358, E. 880, aucune communication n’était 
visible, quelques-unes apparaissaient dans les cas E. 350, E. 355, E. 368, E. 386. 
Une seule atteignait 150 u de diamétre (E. 368). En fait, les rapports entre les 
deux territoires vasculaires sont le fait des plus périphériques des vaisseaux 
contournés verticaux du tissu cancéreux, dont certaines branches vont irriguer 
les tissus sains. 


CONCLUSION 
Le procédé a la gélatine minium appliqué & 11 ulcéres cancéreux du membre 
inférieur permet de démontrer |’existence & ce niveau d’un réseau vasculaire trés 
particulier. La systématique vasculaire appartient donc autant aux phénoménes 


biologiques qu’a certains processus pathologiques. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique, 


Faculté Mixte de Médecine et de Pharmacie de Dakar.) 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N® 2, 
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ANALYSE DE LIVRES 


Radiation therapy of early prostatic Cancer. (Radiothérapie des cancers 


au début de la prostate), par R. H. Frocks et D. A. Cutp (Ch. Thomas, 
publisher). 


Le traitement hormonal des cancers inopérables de la prostate a donné 
de tels espoirs que, durant une période de quinze ans, les autres modes de trai- 
tement ont été abandonnés, souvent & tort. 

Le mérite des auteurs est de présenter une importante statistique de cancers 
inopérables de la prostate traités par injections in situ d’une solution d’or radio- 
actif. Il s’agit de tumeurs, du groupe II, ayant dépassé les limites de la prostate, 
sans métastases a distance. 

Au début de cette monographie, les auteurs rappellent les premiers travaux 
de Pasteau et de Degrais qui, il y a plus d’un demi-siécle, employérent la curie- 
thérapie. 

L’injection, in situ, d’une solution d’or radio-actif est réalisée dans des condi- 
tions particuliérement favorables. D’une part, les cancers méme inopérables de 
la prostate sont encore de volume relativement restreint et les membranes qui 
constituent les fascia entourant la prostate retiennent le liquide dans un volume 
limité. D’autre part, l’or radio-actif posséde plusieurs caractéres favorables pour 
le traitement de ce néoplasme : 

1° l’or radio-actif en solution colloidale n’est pas toxique et reste en grande 
partie au lieu méme de l’injection; 

2° Virradiation est intensive (la période de l’or radio-actif n’étant que de 
2,7 jours) et limitée au volume immeédiat de la prostate (90 % de l’énergie étant 
représentée par le rayonnement 6 dont le parcours n’est que de quelques milli- 
métres). Ainsi semble-t-il possible d’administrer une dose cancéricide de radiations 
a la prostate et d’éviter, en méme temps, les complications rectales ou vésicales. 

Du point de vue technique, les auteurs sont arrivés aux conclusions suivantes : 

a) Parmi les diverses voies d’introduction du liquide radio-actif, les auteurs 
retiennent d’abord la voie transpérinéale, & ciel ouvert chirurgicalement. Cette 
voie souvent employée, permet une grande précision pour les injections ainsi 
que |’éloignement de la paroi rectale, au moyen de drains. La voie transrectale 
a été choisie en cas de petites tumeurs apparues chez des sujets agés. Mais, en cas 
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de tumeurs étendues ou de ganglions devant étre l’objet d’une extirpation chirur- 
gicale, la voie sus-pubienne et rétropubienne doit étre la méthode préférée, puis- 
qu’elle permet l’ablation des ganglions régionaux alors envahis dans 40 p. 100 
des cas. L’évidement chirurgical est utile, puisque la quantité\de substance radio- 
active parvenant dans le volume des ganglions envahis est nettement insuffisante 
pour en assurer la stérilisation. 

b) Vu lexistence de septum qui divisent la prostate en compartiments, il 
est indispensable d’introduire l’aiguille dans chacun d’entre eux. Une étude 
approfondie de l’anatomie macroscopique est done indispensable pour réaliser 
des injections rationnelles. 

c) La solution colloide d’or radio-active doit contenir 30 millécuries par 
centimétre cube. En effet, des quantités supérieures & 2 ou 3 centicubes ne peu- 
vent étre injectées dans la prostate sans provoquer une distension et une rupture 
des septa et des fascia, ce qui provoque lirruption du liquide au-dela de l’aire 
prostatique. 

d) Depuis 1954, les auteurs conseillent l’extirpation des adénopathies pel- 
viennes et Vinstillation de solution d’or radio-actif sur emplacement des gan- 
glions. Parmi les 12 malades ainsi traités, dont les ganglions étaient positifs, 
8 étaient en bon état 5 ans plus tard. 

c) Fréquemment, une série d’injections successives sont nécessaires pour 
lobtention d’un résultat satisfaisant. Ainsi, de nombreux malades ont recu 6 ou 
7 injections répétées de préférence par voie transrectale. 

Les résultats & 5 ans concernant 135 malades atteints de tumeurs inopé- 
rables de la prostate, sont indiqués ci-dessous, en fonction de l’estimation du 
poids de la tumeur : 


Gs 10 malades en vie sur 11 


soit au total : 46 malades sur 135 


De tels résultats méritent d’étre signalés. 
Ce livre est indispensable & tout urologue, a tout radiothérapeute qui peut 
avoir la charge de traiter le cancer de la prostate. 


A. ENNUYER. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 2. 


S 
> 
l 
> 
25* 


BIBLIOGRAPHIE FRANCAISE 


Nous signalons la parution de « Bibliography of Cancer produced by pure chemical com- 
pounds » par Otto NEUBAUER, M. D. CLARENDON Pess : Oxford University Press (1959). 
(Revue des publications jusqu’éa 1947 inclus). 


ETIOLOGIE 


Favuvet (J.). — Sur les facteurs favorisant ou provoquant le cancer bronchique. Rev. du Pra- 
ticien, 1961, 11, 849-856. 


CANCER EXPERIMENTAL 


Huppert (J.), Lacour (M. F.), Lacour (J.) et HARE (J.). — Augmentation de l’incidence 
de tumeurs malignes chez la Souris aprés inoculation d’acide ribonucléique. Acad. Sci., 
1961, 252, 1876-1878. 

Guy, Dayot et Narre (M™). — Cancer provoqué au benzopyréne; étude de l’action des sti- 
mulines hypophysaires et des cestrogénes; étude particuliére de l’cestrus pendant la cancéri- 
sation. Acad. Nat. Méd., 1961, 145, 181-186. 

Keut (R.), Dumont (L.), CzyBa (J. C..) et GERMAIN (A.). — Etude histochimique de l’activité 
acétylcholinestérasique au niveau du placenta maternel et du déciduome expérimental 
chez la Lapine. C. R. Soc. Biol., 1960, 154, 1815-1819. 

Rocue (J.), SALVATORE (G.) et CovELLi (J.). — Action de la 3: 5: 3’ triiodo-L-thyroxine sur 
la respiration des cellules de l’adéno-carcinome d’Ehrlich (tumeur d’ascite). C. R. Soc. 
Biol., 1960, 154, 2242-2245. 

BrraBEN (J.) et DELMoN (G.). — Etude anatomopathologique expérimentale de l’action de la 
toxohormone extraite du carcinome de Guérin T, sur les ganglions lymphatiques du Rat. 
C. R. Soc. Biol., 1960, 154, 1796-1798. 

SALVATORE (G.), Maccuta (V.), VEccHIo (G.) et Rocue (J.). — Sur la fixation des hormones 
thyroidiennes par les cellules isolées de l’adénocarcinome d’Ehrlich (tumeur d’ascite). C. R. 
Soc. Biol., 1960, 154, 1737-1742. 

VIALLIER (J.), CAYRE (R. M.) et PELLET (H.). — Influence des mycobactéries sur la croissance 
de tumeurs expérimentales greffées; II. Action des mycobactéries atypiques. C. R. Soc. 
Biol., 1960, 154, 1827-1828. 

(C.), (J.), Courtreu (A. L.) et GUILLERMET (F. N.). — Action 
frénatrice sur des tumeurs mammaires greffées et spontanées de cultures tuées de Salmonella 
typhi, souche Ty6. C. R. Soc. Biol., 1960, 154, 1819-1825. 

GoLpE (M™e A.) et ViGcIER (Ph.). — Inhibition du développement de virus du sarcome de Rous 
par le 5-fluorouracile en culture de tissus. Acad. Sci., 1961, 252, 1693-1695. 

Wo rr (Et.) et WoLtrr (M™e Em.). — Peut-on associer en culture organotypique des cancers 
humains fraichement prélevés a des tissus embryonnaires de Poulet? Acad. Sci., 1961, 
252, 1873-1875. 

Wo rr (Et.) et Wotrr (M™e Em.). — Comment un sarcome de Souris se nourrit-il des tissus 
du rein embryonnaire de Poulet. C. R. Soc. Biol., 1960, 154, 2182-2183. 

Ruyck (R. bE). — La métaplasie lymphoide du systéme réticulo-endothélial induite chez le 

Canard par le virus choriotrope. Acad. Sci., 1961, 252, 2331-2332. 


| 


BIBLIOGRAPHIE FRANCAISE 339 


Lomsarp (Ch.). — Epidermisation conjonctivale précancéreuse des Bovidés et virus filtrant. 
Acad. Sci., 1961, 252, 2631-2632. 
Basin (R.), BEAUVIEUX (J.), BIRABEN (J.), Coustou (F.), DELMoN (G.) et L&GER (H.). — Action 

des complexes magnésiens flavoniques sur l’évolution de tumeurs malignes expérimentales. 
Thérapie, 1961, 16, 70-77. 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


BERTRAND-FONTAINE (M™e Th.), ORcEL (L.) et LAGUILLAUMIE (B. de). — Une forme particu- 
liére de cancer des canaux biliaires : le cancer de la région cervico-cystique. (A propos d’une 
nouvelle observation.) Arch. Anat. Path. (Sem. des Hép.), 1961, 9, 60-64. 

Gay (P.). — Le probléme anatomopathologique du cancer du poumon. Rev. du Praticien, 1961, 
11, 771-782. 

Even (R.), Rouseau (J.) et VIBERT (J.). — Les cancers alvéolaires. (A propos d’une observation 
anatomoclinique.) J. fran¢g. Méd. et Chir. thorac., 1961, 15, 235-247. 2 
PLaucuu (M.), Piguet (G.), Damas (J.), LAcHtEzE-Rey (F.) et BERNARDIN. — Rhabdomyo- 
sarcome du ventricule droit 4 forme d’insuffisance ventriculaire droite, constatations anato- 

miques. Lyon médical, 1961, 205, 673-692. 

Keut (R.), Dumont (L.), CzyBa (J. C.) et GERMAIN (A.). — Etude histochimique de l’activité 
acétylcholinestérasique au niveau du placenta maternel et du déciduome expérimental 
chez la Lapine. C. R. Soc. Biol., 1960, 154, 1815-1819. 

Herovici (C.). — Relation entre la cloturation conjonctive péritumorale et l’envahissement 
ganglionnaire; étude comparative entre 55 biopsies de carcinomes cervico-utérins stade I 
et leur piéce opératoire (Wertheim post-curiethérapique). Pathologie et biologie (Sem. des 
Hép.), 1961, 9, 297-302. 

RovusEau (J.) et SteG (A.). — Mésothéliome périrénal. Arch. Anat. Path. (Sem. des Hép.), 1961, 
9, 72-73. 

CABANNE (F.), KuENTz (M.) et Couperc (P.). — A propos des sympathomes embryonnaires 
de l’enfant. (Etude de 7 cas de localisations rétro-péritonéales et médiastinales.) Arch. 

Anat. Path. (Sem. des Hép.), 1961, 9, 66-71. 


CLINIQUE 


Appareil digestif 


Hove (J.) et BERNARD (P.). — Cancer sur bralure de l’cesophage. Mém. de l’ Acad. de Chir., 
1961, 87, 276-279. 

BreETTE (R.), Satnt-Cyr (M.) et GAULENE (M.). — Le cancer de l’cesophage et ses métastases 
précoces. Rev. lyonnaise de Méd., 1961, 10, 41-46. 

NéGrRE (E.) et Pusox (H.). — Le léiomyosarcome de l’cesophage thoracique. J. de Chir., 1961, 
81, 437-448. 

Nicot (J. Y.), GrirFE (J.) et Borex (J.). — Epithéliosarcome pédiculé de I’cesophage. Mém. 
de l’Acad. de Chir., 1961, 87, 302-305. 

PAPILLON (J.), Goyon (M.) et LaaGet (J.). — A propos de 6 cas de survie éloignée de cancers 
cesophagiens irradiés (Soc. fr. Electroradiologie médicale, filiale Centre et Lyonnais, 11-6- 
1960). J. de Radiol. Electrol. et Méd. nucléaire, 1961, 42, 55-58. 

MovucueEt (A.), MARQUAND (J.), GARCIN (J. P.) et Mrr-Axat (H.). — A propos des tumeurs dites 
« bénignes » de l’estomac. J. de Chir., 1961, 81, 295-306. 

Courty (L.). — Sur un cas de linite plastique de Brinton. J. des Sci. méd. de Lille, 1961, 79, 
67-80. 

DescoTEs (J.), MicHEL (J. Cl.) et GouTELLE (M.). — Volumineux néoplasme gastrique perforé; 
méthode de Neuman, gastrectomie totale élargie secondaire (Soc. Chir. de Lyon, 9-6-1960). 
Lyon chirurgical, 1961, 57, 134-135. 

Fassio (E.). — Sur 4 cas de cancer du fundus gastrique (Soc. de Gastroentérologie Littoral 

méditerranéen, 3-4-12-1960). Arch. des Mal. del’ App. digest. et de la Nutr., 1961, 50, 416-419. 


Ma 
4 4 
- 
é 
1 
r 
. 
a 
e 
Pe 
n 
la 
iS 
l, 
1S 
le 


340 BULLETIN DU CANCER 


Gonparp (L.), GuIBAL (A.) et GRYNFELT (J.). — Cancer ulcériforme de l’estomac opéré depuis 
21 ans (Soc. Gastroentérologie Littoral méditerranéen, 3-4-12-1960). Arch. des Mal. de 
UVApp. digest. et de la Nutr., 1961, 50, 421-423. 

MULLER (B.) et Corasop (E.). — Un cas de cancer gastrique sur estomac endothoracique par 
hernie diaphragmatique; gastrectomie totale (Soc. Gastroentérologie, Région lyonnaise, 
11-11-1960). Arch. des Mal. de l’App. digest. et de la Nutr., 1961, 50, 241-244. 

BarrE (Y.), GERMAIN (A.), ROUGERIE (J. Cl.) et LEONARDON (N.). — Un cas de cancer et de 
tuberculose associés; contréle gastroscopique et opératoire (Soc. Nat. fr. de Gastroentérologie, 
16-1-1961). Arch. des Mal. de l’App. digest. et de la Nutr., 1961, 50, 202-209. 

FRANCHE (0.), CorDUN (M™e G.), SEGAL (A.), ROSENBAUM (J.) et DANILA (N.). — Tumeur 
mélanique gastro-intestinale; 4 propos d’un nouveau cas. Arch. des Mal. de l’App. digest. 
et de la Nutr., 1961, 50, 332-335. 

BogutEn (Y.), KERNEIS (J. P.), Attior (G.) et DELHUMEAU (G.). — Epithélioma secondaire 
de l’intestin gréle; 4 propos de 5 observations. Presse Médicale, 1961, 69, 879-882. 

Ret (M.) et GérarD (A.). — Tumeur conjonctive maligne du mésocélon, ulcérée dans le duo- 
dénum (Soc. Chir. Lille 10-7-1959). Lille chirurgical, 1961, 16, 39-42. 

BRETTE (R.), GRANDMOTTET (P.) et Tissot (A.). — Métastase métacarpienne isolée d’un épithé- 
lioma colique. Lyon médical, 1961, 205, 733-739. 

SavuTot (J.), MounreR-Kuun (A.) et GOUTELLE (A.). — Epithélioma a aspect de tumeur villeuse 
du rectum prolabée par l’anus (Soc. Chir. Lyon, 16-6-1960). Lyon chirurgical, 1961, 56, 

141-142. 


Foie 


Paropi (C.). — Deux observations de cancer primitif du lobe gauche du foie traité par hémi- 
hépatectomie. Mém. del’ Acad. de Chir., 1961, 87, 306-309. Discussion : LE Roy (A.), 342-344. 
BELLON (M.), VincENT (P.) et PADovANI (P.). — Cancer primitif du foie chez une fillette de 8 ans 
(Soc. fr. de Pédiatrie, Réunion de Marseille, 12-6-1960). Pédiatrie, 1961, 16, 93-94. 
Corcos (A.), Corcos (M™e §S.) et ABpUL-Rauim (A.). — Ascites curables au cours d’un hépatome 
malin (Soc. Nat. fr. de Gastroentérologie, 16-1-1961). Arch. des Mal. de l’App. digest. et 
de la Nutr., 1961, 50, 194-196. 


Appareil respiratoire 


Brocarp (H.). — Comment examiner un cancer bronchopulmonaire. Rev. du Praticien, 1961, 
11, 803-816. 
Martin (P. L.) et Broussin (J.). — Nouvelles observations de cancers bronchopulmonaires 


étudiés par tomographie selon la technique de Frain (Soc. fr. d’Electroradiologie médicale, 
Filiale du Sud-Ouest, 12-6-1960). J. de Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 1961, 42, 69-70. 

EvEN (R.), Rouseau (J.) et ViBERT (J.). — Les cancers alvéolaires (A propos d’une observation 
anatomo-clinique). (Soc. fr. de Pathologie respiratoire, 13-11-1960). J. frang. de Méd. et 
Chir. thorac., 1961, 15, 235-246. 

GERNEz-RIEux (Ch.), Votstn (C.), MAcQUET (V.), CLayves (C.), Prat (M!!¢ G.) et FourNIEr (P.). 
— Cancer alvéolaire avec bronchorrhée incoercible (Etude clinique et biologique). Lille 
médical, 1961, 6, 3-9. 

Even (R.) et Sors (Ch.). — Le cancer secondaire du poumon. Rev. du Praticien, 1961, 11, 819-823- 

LaGézE (P.), GALY (P.), TOURAINE (R.) et MEREAUD (P.). — La lymphangite cancéreuse broncho- 
pulmonaire. (A propos de 24 observations anatomiquement confirmées; possibilités d’un 
diagnostic précoce par biopsie bronchoscopique ou ganglionnaire). Rev. lyonnaise de Méd., 
1961, 10, 275-291. 

JAUDEL et VALots. — Deux cas de mésothéliome (pleural et péritonéal), diagnostic et traitement 

(Soc. fr. Electroradiologie méd. Filiale Centre et Lyonnais, 11-6-1960). J. de Radiol. Electrol. 

et Méd. nucléaire, 1961, 42, 49-51. 


Appareil génital (masculin) 


DELRIEU, CUINET, GOURILLON et RATTIGNIER. — Séminome chez un hermaphrodite cryptorchide. 
Mém. de l’ Acad. de' Chir., 1961, 87, 230-232. 


5 


BIBLIOGRAPHIE FRANCAISE 


Appareil génital (Féminin) 


RivizreE (J.) et Leuret (J. Ph.). — Les tumeurs virilisantes de l’ovaire. Ann. Chir. (Sem. des 
Hép.), 1961, 15, 1867-1869. 

VaRANGOT (J.) et CHARTIER (M.). — Un cas de tumeur masculinisante de l’ovaire. Mém. de 
UV Acad. de Chir., 1961, 87, 331-339. 

REBOUL (J.), DELORME (G.), DUHAMEL (J.) et Mas (J. P.). — Fait radioclinique : calcifications 
des métastases abdominales d’une tumeur ovarienne (psammocarcinome) (Soc. fr. d’Electro- 
radiologie médicale, Filiale du Sud-Ouest, 12-6-1960). J. de Radiol. Electrol. et Méd. nucléaire, 
1961, 42, 71-72. 

DarGENT (M.). — A propos du cancer du col de l’utérus. Maroc médical, 1961, 40, 7-11. 

DarGENT (M.) et CuILLERET (J.). — Les récidives chirurgicales du cancer du col utérin aprés 
traitement chirurgical ou radiochirurgical. Lyon chirurgical, 1961, 57, 52-82. 

MAGENDIE (J.), SENTENAC (M.) et LEsBats (G.). — Chorio-épithéliome avec métastases pulmo- 
naires opérées (Soc. Nat. Gyn. et Obst. de France, Groupe de Bordeaux, 17-2-1960). Bull. 
de la Féd. des Soc. de Gynécol. et d’Obstétr. de langue frangaise, 1960, 12, 567-568. 

GavTIER (P.). — A propos de l’endométriose. Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 441-451. 


Rein 
MaILLET (P:). — Néphrectomie pour néoplasme; résection de la veine cave inférieure avec suture 
bout a bout (Soc. Chir. de Lyon, 23-6-1960). Lyon chirurgical, 1961, 57, 148-151. 
Sein 
StcarD (A.), BENSAHEL (H.) et Batisse (F.). — Les tumeurs a stroma remanié du sein. J. de 
Chir., 1961, 81, 5-13. 
Glandes endocrines. 


Thyroide 


Repon (H.). — Les adénopathies cervicales révélatrices des cancers thyroidiens. Acad. Nat. 
de Méd., 1961, 145, 157-160. 

ARDOIN (F.). — A propos des métastases ganglionnaires des cancers thyroidiens. Acad. Nat. 
de Méd., 1961, 145, 252-253. 

DarGENT (M.), BERGER (M.), CHARACHON (R.) et LANHECHE (M.). — Les métastases osseuses 
pseudo-anévrysmales du cancer thyroidien. Mém. de l’Acad. de Chir., 1961, 87, 341-342. 
Discussion : HuGurer (J.), 341-342. 


Surrénale 


GuINEt (P.), REVoL (A.), MALLEIN (R.), BETHOUx (A.), ANJou (A.) et MoncHAmp (P.). — Consi- 
dérations sur un cas de cortico-surrénalome a forme d’hirsutisme pur. Rev. lyonnaise de 
Méd., 1961, 10, 245-264. 


Hypophyse 
BricairE (H.), TouRNEUR (R.), Moreau (L.), LEpRAT (J.), ScHRUB (J.) et KocHNEvis (A.).. — 
Maladie de Cushing par tumeur maligne de l’hypophyse. Bull. et Mém. Soc. méd. Hép. de 
Paris, 1961, 77, 185-196. 
Thymus 
Rousset (A.), BARBE (A.), LoNGEFAIT (M.) et TREMOULET (A.). — Tumeur de la loge thymique 


chez un enfant de 6 ans (Soc. fr. de Pédiatrie, Réunion de Marseille, 12-6-1960). Pédiatrie, 
1961, 16, 92-93. 


1 
341 
ee 


BULLETIN DU CANCER 


Peau 


Hunriez (Cl.), Benorr (M.) et LEBEURRE (R.). — Sur 1 002 cas de tumeurs cutanées malignes 

observées en 6 ans a la Clinique dermatologique de Lille. Lille médical, 1961, 6, 134-142, 
LacuaPELe (A. P.), DEPAULIs (J.) et LecENE (P. R.). — Epithéliomas cutanés survenant sur 
des cicatrices de brilure. Bordeaux chirurgical, 1961, 48-50. 


Ophtalmologie. — O.R.L. 


FRANCK (R. M.), Brin1 (A.) et Nicotas (P.). — Métastase a la muqueuse buccale d’un gliome 
de la rétine. Rev. de Stomatol., 1961, 62, 21-28. 

Mapuro (R.), PAYEN (J.), SARFATI (W.) et ProLine (E.). — Cystadéno-lymphome parotidien 
dégénéré (Soc. Laryngol. des Hép. de Paris, 21-11-1960). Ann. d’Otolaryngologie, 1961, 
78, 291-292. 

Mapvuro (R.), PAYEN (J.), SARFATI (W.) et PIoLINE (F.). — Adamantinome du maxillaire infé- 
rieur dégénéré (Soc. Laryngol. des Hép. de Paris, 21-11-1960). Ann. d’Otolaryngologie, 
1961, 78, 287-289. 

Carreca (N.), CoLoNNA pD’Istria (J.), LrzeuTAuD (R.) et CANAvESE (R.). — Tumeur dite a 
myéloplaxes de la cloison nasale (A propos d’une observation) (Soc. Laryngol. des Hép. 
de Paris, 21-11-1960). Ann. d’Otolaryngologie, 1961, 78, 316-318. 

DEspons, VERGER, BENTEGEAT, LAMAISON-LASSERRE (M!¢) et —- Tumeur myélo- 
blastique du cavum avec manifestations sanguines (Soc. Pédiatrie de Bordeaux, 25-26-5- 
1960). J. méd. de Bordeaux et du Sud-Quest, 1961, 138, 427-430. 

Dusois (F.). — Dysembryome pharyngé du nouveau-né. Mém. de l’ Acad. de Chir., 1961, 87, 

232-234. 


Divers 


OLMER (J.), MoNGIN (M.), MuRATORE (R.) et DENIzET (Me D.). — Myélome multiple et macro- 
globulinémie de Waldenstrém. Presse Médicale, 1961, 69, 1208-1210. 

LAGARDE (C.), BIRABEN (J.) et HuGueEs (A.). — Sur un réticulosarcome osseux de Parker-Jackson 
(Soc. fr. d’Electroradiol. méd., Filiale du Sud-Ouest, 12-6-1960). J. de Radiol., Electrol. et 
de Méd. nucléaire, 1961, 42, 60-62. 

PLaucuu (M.), Piguet (G.), Daumats (J.), LACHIEZE-REy (F.) et BERNARDIN. — Rhabdomyo- 
sarcome du ventricule droit 4 forme d’insuffisance ventriculaire droite, constatations ana- 

tomiques. Lyon médical, 1961, 205, 673-692. 


DIAGNOSTIC 


Clinique 


BREHANT (J.), Leca (A.) et LE Go (R.). — L’exploration phlébographique porte, cave et porto- 
cave en carcinologie dans le dépistage des adénopathies et des métastases profondes. Ann. 
Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 171-199. 

CHAMPEAU (M.). — A propos du dépistage et du traitement des métastases hépatiques des cancers 
digestifs. Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 1189-1194. 

Brocarp (H.). — Comment examiner un cancer broncho-pulmonaire. Rev. du Praticien, 1961, 
11, 803-816. 

BERNARD (Et.) et WEIL (J.). — Diagnostic clinique et radiologique du cancer broncho-pulmonaire. 
‘Rev. du Praticien, 1961, 11, 785-801. 

TEXIER (J.) et Vatiat (J. N.). — Hernie rétroxiphoidienne avec image radiologique simulant 
un cancer du poumon. J. méd. de Bordeaux et du Sud-Quest, 1961, 138, 403-405. 

SarFati (W.). — Les épithéliomas de l’amygdale, diagnostic et traitement. L’Hépital, 1961, 
49, 231-232. 

JAUDEL et VALois. — Deux cas de mésothéliome (pleural et péritonéal), diagnostic et traitement 
(Soc. fr. d’Electroradiol. méd. Filiale Centre et Lyonnais, 11-6-1960). J. de Radiol., Electrol. 

et Méd. nucléaire, 1961, 42, 49-51. 


| 


BIBLIOGRAPHIE FRANCAISE 343 


LaczzE (P.), GALy (P.), ToURAINE (R.) et MEREAUD (P.). — La lymphangite cancéreuse broncho- 
pulmonaire (A propos de 24 observations anatomiquement confirmées; possibilités d’un 


diagnostic précoce par biopsie bronchoscopique ou ganglionnaire. Rev. lyonnaise de Méd., 
1961, 10, 272-291. 


Instrumental et Radiologique 


LemornE (J. M.), CHRETIEN (J.) et BRoveEt (G.). — Efficacité des prélévements endoscopiques 
pour le diagnostic des carcinomes bronchiques primitifs (304 malades). Bull. et Mém. Soc. 
méd. Hép. de Paris, 1961, 77, 81-86. 

Rose (M. Y.). — A propos de la recherche de l’expansion du cancer cesophagien a la face posté- 
rieure de la trachée ou des bronches (Soc. de Bronchocesophagologie et de Gastroscopie 
de langue frangaise, 8-5-1960). Ann. d’Otolaryngologie, 1961, 78, 138-140. 

Perroy (A.) et GUERIN (R. A.). — Détection des récidives du cancer du col de |’utérus par les 
corps réducteurs dissimulés. Presse Médicale, 1961, 69, 1221-1223. 

BrEHANT (J.), PINET (F.), ScHEMLA (R.) et Tovati (M.). — La phlébographie mammaire interne 
dans le dépistage des adénopathies intrathoraciques des cancers du sein. Ann. Chir. (Sem. 
des Hép.), 1961, 25, 277-300; également : Acad. Nat. Méd., 1961, 145, 201-208. 

BERNARD (Et.) et Wet (J.). — Diagnostic clinique et radiologique du cancer broncho-pulmo- 
naire. Rev. du Praticien, 1961, 11, 785-801. 

Guyomar (J.). — Valeur des méthodes modernes pour le dépistage précoce du cancer du col 
utérin. Concours médical, 1961, 88, 2 003-2°005. 

VaLLEE (G.). — Scintigraphie du cancer thyroidien. La France médicale, 1961, 24, 23-31. 


PRONOSTIC 


TAILHEFER (A.). — Pronostic et traitement chirurgical et radiochirurgical du cancer du sein. 
Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 404-415. 


THERAPEUTIQUE 


Médicale 


Ravina (A.). — Etat actuel de la chimiothérapie anticancéreuse; III. Les pyrimidines, le N- 
désacétyl-thiocolchicine. Presse Médicale, 1961, 69, 587-590. 

GUILLEMAN (P.). — L’hormonothérapie des cancers. Gazette des Hépitaux, 1961, 182, 237-245. 

NETTER (A.) et Gortns (A.). — Améliorations de métastases du cancer du sein par un stéroide 
non hormonal. Bull. et Mém. Soc. méd. Hép. Paris, 1961, 77, 283-289. 

Basin (R.), BEAUVIEUx (J.), BIRABEN (J.), Coustou (F.), DELMON (G.) et LéGEer (H.). — Action 
des complexes magnésiens flavoniques sur l’évolution de tumeurs malignes expérimentales. 
Thérapie, 1961, 16, 70-77. 

VERRIERE (P.) et BuRLET (P.). — Propos sur une thérapeutique nouvelle dans le cancer pro- 
statique : le ST 52. Lyon médical, 1961, 205, 547-552. 

CouLaup (E.). — Essais de traitement du cancer du corps thyroide et de diverses tumeurs avec 
un sérum de cheval normal introduit par voie rectale (Soc. fr. de Tuberculose, 11-2-1961). 
Rev. de Tuber. et de Pneumologie, 1961, 25, 287-290. 

Hvrtez (Cl.), DEsmMons (P.) et DEsuRMonT (M.). — Azote liquide et épithéliomas baso-cellu- 
laires (Note préliminaire). Lille médical, 1961, 6, 143-145. 


Chirurgie 


Descotes (J.), MicHEL (J. Cl.) et GourELLE (M.). — Volumineux néoplasme gastrique perforé; 
méthode de Neuman; gastrectomie totale élargie secondaire (Soc. Chir. Lyon, 9-6-1960). 
Lyon chirurgical, 1961, 57, 134-135. 

Paropt (C.). — Deux observations de, cancer primitif du lobe gauche du foie traité par hémi- 
hépatectomie. Mém. de l’ Acad. de Chir., 1961, 87, 306-309; discussion : LE Roy (A.), 342-344. 


ve 
4 
- 
’ 
. 
. 
- 
t 


344 BULLETIN DU CANCER 


Binet (J. Ph.). — La chirurgie dans le traitement du cancer primitif du poumon. Rev. du Pra- 


ticien, 1961, 11, 825-830. 

WEILLER (P.). — Historique du traitement chirurgical du cancer bronchopulmonaire. Rev. du 
Praticien, 1961, 11, 767-769. 

DetriIe£ (Ph.). — Valeur du traitement chirurgical du cancer du poumon. J. de Chir., 1961, 
81, 507-508. 

Kour!ILsky (R.), PreERoN (R.), BonNET (J. L.), (Cl.), DEMAy (Cl.), Ley (G.), Hiver 
(M.) et VERLEY (J. M.). — Vagotomie bilatérale et hypophysectomie dans un cas d’ostéo- 


arthropathie hypertrophiante pneumique due a un cancer secondaire du poumon. Bull. 
Mém. Soc. méd. Hép. Paris, 1961, 77, 113-133. 

BrovueEt (G.). — Que doit-on faire aux cancers du poumon inopérables? Rev. du Praticien, 1961, 
11, 839-846. 

Comte (H.). — Traitement chirurgical du cancer du col de l’utérus dans des centres non spécia- 
lisés; ce que l’on peut faire, ce que l’on ne doit pas faire. Maroc médical, 1961, 40, 15-23. 

DarGENT (M.) et CuILLERET (J.). — Les récidives chirurgicales du cancer du col utérin aprés 
traitement chirurgical ou radio-chirurgical. Lyon chirurgical, 1961, 57, 52-82. 

REpDoN (H.). — Les indications thérapeutiques dans les cancers mammaires. Ann. Chir. (Sem. 
des H6ép.), 1961, 15, 417-421. 

Denorx (P. F.). — Schéma de la conduite thérapeutique adoptée a l'Institut Gustave Roussy 
devant les tumeurs malignes du sein. Ann. Chir. (Sem. des H6ép.), 1961, 15, 423-426. 
TAILHEFER (A.). — Pronostic et traitement chirurgical et radiochirurgical du cancer du sein. 

Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 404-415. 
MAILLET (P.). — Néphrectomie pour néoplasme, résection de la veine cave inférieure avec suture 
bout a bout (Soc. Chir. Lyon, 23-6-1960). Lyon chirurgical, 1961, 57, 148-151. 
LERovuXx-ROBERT (J.). La place de la chirurgie conservatrice fonctionnelle dans le traitement 
des cancers du larynx et de l’hypopharynx. Ann. Chir. (Sem. des H6ép.), 1961, 15, 1214-1216. 
SaRFATI (W.). Les épithéliomas de l’amygdale, diagnostic et traitement. L’Hépital, 1961, 
49, 231-232. 
Kosxas (R.). — La chirurgie conservatrice des tumeurs malignes des os; a propos d’un cas de 
sarcome de l’humérus. Tunisie médicale, 1961, 39, 67-70. 


Rayons X, Isotopes, etc. 


DeEnorx (P. F.). — Schéma de la conduite thérapeutique adoptée a |’ Institut Gustave-Roussy 
devant les tumeurs malignes du sein. Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 423-426. 

TAILHEFER (A.). — Pronostic et traitement chirurgical et radiochirurgical du cancer du sein. 
Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 1961, 15, 404-415. 

PrERQUIN (B.) et TuBIANA (M.). — Les possibilités de la radiothérapie des cancers bronchiques. 
Rev. du Praticien, 1961, 11, 833-836. 

JAUDEL et VALors. — Deux cas de mésothéliome (pleural et péritonéal), diagnostic et traitement 
(Soc. fr. d’Electroradiologie méd. Filiale Centre et Lyonnais, 11-6-1960). J. de Radiol., 
Electrol. et Méd. nucléaire, 1961, 42, 49-51. 

DuTrREIx (J.). Technique moderne d’irradiation des tumeurs vésicales par les isotopes radio- 
actifs et les rayonnements X de haute énergie. J. de Radiol., Electrol. et Méd. nucléaire, 
1961, 42, 122-130. 

Dana (M.), VALLEE (G.) et MicHEL (J. R.). — Radiothérapie de l’épithélioma des paupiéres. 
La France médicale, 1961, 24, 39-51. 


BACLESSE (F.). — Conduite a tenir en présence du cancer du sein, Ann. Chir. (Sem. des Hép.), 
1961, 15, 427-440. 
CacHIN (Y.) et TouRNIER (J.). — Utilisation locale des radioisotopes en cancérologie O.R.L, 


(Curiethérapie interstitielle, curiethérapie endocavitaire). Thérapeutique (Sem. des Hép.), 
1961, 37, 437-442. 

Rowart (J.), Giaux (G.) et SwincEpAauw. — Traitement de certaines localisations cutanées 
de tumeurs malignes par le phosphore radioactif en applications externes. J. de Radiol., 
Electrol. et Méd. nucléaire, 1961, 42, 25-35. 

VALLEE (G.) et SAvole (J. C.). — Iode radio-actif et cancer thyroidien. Ann. de Radiol. (Sem. 

des Hép.), 1961, 4, 223-246. 


« 


INFORMATIONS 


LIGUE NATIONALE FRANCAISE CONTRE LE CANCER 


BourRsES DE RECHERCHES SUR LE CANCER 
ET BoURSES DE STAGE DE PERFECTIONNEMENT EN CANCEROLOGIE, ATTRIBUEES 
POUR L’ANNEE 1962 


Les demandes des candidats devront étre adressées 4 la Ligue Nationale 
Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, Paris-8°, au plus tard le 1¢7 no- 
vembre prochain, par un parrain qualifié, de préférence par le Directeur du Labo- 
ratoire convenablement équipé ou le chef du service hospitalier ot les boursiers 
seront agréés pour accomplir leur travail. Les candidats devront indiquer le sujet 
de ce travail, le plan de leurs recherches et les moyens dont ils disposent pour 
les mener a bien. 


Le boursier devra consacrer tout son temps & son travail de laboratoire ou 
d’hépital. 


PRIX ESSEC 


Comme les années précédentes, un Prix ESSEC du Cancer sera attribué en 
1962, grace aux bénéfices réalisés par I’ Association des Eléves de Ecole Supérieure 
des Sciences Economiques et Commerciales & l’occasion du Festival et de la Tom- 
bola qu’elle organise traditionnellement au mois de janvier. 

Le Prix ESSEC du Cancer est attribué 4 un travail expérimental original 
d’un auteur francais 4gé de moins de 40 ans. Le travail, accompagné d’une lettre 
de candidature devra parvenir au siége de la Ligue Nationale Francaise contre 
le Cancer, 6, avenue Marceau, avant le 15 février 1962 au plus tard. 
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ENSEIGNEMENT DE LA CARCINOLOGIE 


Organisé par |’Institut Gustave-Roussy, du 7 octobre au 16 décembre 1961. 
Tous les lundis, & 11 h 80 : Présentations cliniques, salle principale de la 
Consultation Générale. 

Tous les vendredis, 4 11 h 30 : Exposés pratiques de Radiothérapie des 
Tumeurs, département des Radiations (rez-de-chaussée). (I?® séance le 17 novembre) 

Tous les samedis (a la bibliothéque), & 9 h 30 : Enseignement pratique; a 
10 h 15 : Carcinologie générale; 4 11 heures : Entretien sur les Acquisitions récentes 
de la Carcinologie. 


Samedi 7 octobre, 9 h 30: Legon d’ouverture (P. DENorIx); 10 h 15: Histoire naturelle des 
cancers (P. DENorx); Virus et cancer (F. Lacour). — Lundi 9, 11 h 30: Présentation de malades 
(J. Fauvet); Samedi 14, 9 h 30 : Les essais thérapeutiques (R. FLAMANT); 10 h 15 : Classification 
clinique des cancers (P. DENorx); 11 h : Carcinogenése par les acides nucléiques (J. HAREL). — 
Lundi 16, 11 h 30: Présentation de malades (J. FAuvet). — Samedi 21, 9 h 30 : Maladie de 
Hodgkin (G. BruLE); 10 h 15 : Nomenclature cytologique et histologique des cancers (G. MATHE); 
11h: Les désordres lipidiques chez les cancéreux (P. JuRET). — Lundi 23, 11 h 30: Présentation 
de malades (J. Fauver). — Samedi 28, 9 h 30 : La méthode statistique (P. Lazar); 10 h 15: 
Les grandes théories de la carcinogenése. Cancers spontanés et cancers induits (G. MATHEs); 
11 h: Les nouvelles unités en génétique (J.-L. AMIEL). — Lundi 30, 11 h 30: Présentation de 
malades (J. FAUVET). 


Samedi 4 novembre, 9 h 30 : Les enquétes étiologiques (C. RouQquETTE); 10 h 15 : Fréquence 
des différents cancers (P. DENorx); 11 h: La greffe de cellules hématopoiétiques (G. MatHé). — 
Lundi 6, 11 h 30: Présentation de malades (J. Fauvet). — Lundi 13, 11 h 30: Présentation de 
malades (J. FauvetT). — Vendredi 17, 11 h 30: Aspects pratiques de la dosimétrie en curiethérapie 
interstitielle (M* A. DuTrEIx). — Samedi 18, 9 h 30: Les bases biologiques de la radiothérapie 
(M. Tustana); 10 h 15: Les cellules et tissus cancéreux (G. MATHE); 11 h: La carcinogenése in vitro 
(G. Barsk1). — Lundi 20, 11 h 30: Présentation de malades (J. FauvetT). — Vendredi 24, 11 h 30: 
Aspects pratiques de la dosimétrie lors de l'utilisation thérapeutique des radio-éléments (J. 
Dutrerx). — Samedi 25, 9 h. 30: Les bases biologiques de la radiothérasvie (M. TuBIANA); 
10h 15 : Désordre biochimique dans les cellules, les tissus et les organismes cancéreux (G. MATHE); 
11h: Histo-pronostic des cancers (C. HERovict). — Lundi 27, 11 h 30: Présentation de malades 
(J. FAUVET). 


Vendredi 1¢* décembre, 11 h 30 : Les techniques de la curiethérapie par radium (H. NAnum). 
— Samedi 2, 9 h 30: Les avantages de la radiothérapie de haute énergie (M. TuBIANA); 10 h 15: 
Carcinogenése par substances chimiques. I. Données expérimentales (G. MaTHE&); 11 h : Géné- 
tique somatique et cancer (J.-L. AMreL). — Lundi 4, 11 h 30: Présentation de malades (J. FAUVET) 
— Vendredi 8, 11 h 30 : Comment utiliser un radio-isotope en radiothérapie interstitielle (B. Prer- 
Qutn). — Samedi 9, 9 h 30 : Méthodes de centrage de repérage, établissement d’un protocole en 
radiothérapie (C. LaALaNNeE); 10 h 15 : La carcinogenése chimique. II. Données cliniques (P. 
DeENorx); 11 h : Diagnostic histo-radiologique des calcifications thyroidiennes (R. GE&RARD- 
MARCHANT et J.-D. Picarp). — Lundi 11, 11 h 30: Présentation de malades (J. FAuvEeT). — 
Vendredi 15, 11 h 30 : Problémes de protection dans un service de curiethérapie (D. CHASSAGNE). 
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Sarcome endothélial angioplastique 
caverneux du foie 


et thorotrastose hépatique 


par 


A. BATZENSCHLAGER, P. REVILLE et M™’ M. WEILL-BOUSSON 


Les sarcomes endothéliaux angioformateurs du foie sont des tumeurs rares. 
Cependant, l’intérét de leur étude ne réside nullement dans leur trés faible fréquence, 
mais bien plus dans le fait que ces néoplasmes semblent parfois étre en relation 
avec des agents étiopathogéniques bien définis. Un exemple en est leur association 
avec une infiltration permanente du systéme rétothélial et histiocytaire du foie 
par du thorotrast. Cette derniére fait partie de la thorotrastose généralisée, a 
localisations prédominantes dans le foie, la rate, les ganglions lymphatiques et 
la moélle osseuse, réalisée lors de l’injection intravasculaire de la substance de 
contraste. Or, le thorotrast, couramment employé en pratique radiologique a 
partir de 1930 jusqu’en 1945, est une solution colloidale de dioxyde de thorium 
qui contient par conséquent un corps radioactif naturel, surtout générateur de 
particules «x. La substance colloidale, aprés son administration intravasculaire, 
est définitivement stockée dans le mésenchyme actif du foie; elle intervient a 
la fois par son réle xénique et par son action ionisante et peut ainsi donner lieu au 
développement d’un sarcome hépatique. 

Nous rapporterons d’abord lobservation clinique ainsi que les résultats 
détaillés de l’investigation macroscopique et histopathologique d’un cas de sarcome 
endothélial angioplastique du foie sur thorotrastose. La confrontation de notre 
observation anatomo-clinique avec des données analogues de la littérature médicale 
soulévera deux problémes que nous commenterons par la suite. D’une part, nous 
essaierons d’établir la nature et la signification de la variété oncologique du néo- 
plasme qui est parfois décrit sous les dénominations d’hémangio-endothéliome 
ou d’hémangio-endothéliomatose du foie. D’autre part, nous aborderons la question 
du réle cancérigéne du thorium dans l’éclosion du sarcome endothélial du foie. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 3. 26 
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OBSERVATION CLINIQUE 


M... Lucien, né le 11 mai 1928, est hospitalisé en mai 1959 a la Clinique Médicale B pour des 
douleurs abdominales et une baisse rapide de l’état général. 

Les données anamnestiques sont trés évocatrices. 

En 1942, en pleine période de guerre, le jeune malade, alors Agé de 14 ans, se plaint de dou- 
leurs des membres inférieurs, séquelles de gelures des pieds. Au cours de cette premiére hospi- 
talisation, une artériographie bilatérale des membres inférieurs est pratiquée, suivie d’une sympa- 
thectomie droite. L’amélioration dure six ans. 

En novembre 1948, a l’Age de 20 ans, le malade est alors admis a la Clinique Chirurgicale B 
en raison de violentes douleurs du genou gauche. La palpation découvre dans le creux poplité 
gauche une masse pseudotumorale, ligneuse, dure, qui se révéle étre trés radioopaque. Les radio- 
graphies décélent également de la substance de contraste dans le creux poplité droit, mais en 
moins grande quantité; ce thorotrastome poplité droit est cliniquement asymptomatique. La 
radiographie 4 vide de l’abdomen met en évidence une opacification du foie, de la rate et des gan- 
glions péripancréatiques. L’examen histopathologique d’une biopsie hépatique et splénique 
confirme l’existence de cette thorotrastose généralisée. Les douleurs cédent aux infiltrations 
lombaires 4 la novocaine et ce traitement reste efficace par la suite, lors des multiples rechutes 
des douleurs dans le genou gauche. 

En mai 1955, alors que le malade est 4gé de 27 ans, apparaissent pour la premiére fois des 
douleurs abdominales paroxystiques. Le foie, agrandi, est sensible a la palpation. Plusieurs crises 
douloureuses, apparemment sans gravité, surviennent ultérieurement et cédent aux médications 
calmantes habituelles. 

En avril 1959, soit aprés une évolution clinique de 4 années, les douleurs deviennent perma- 
nentes. Une anorexie compléte survient en méme temps que s’installe une asthénie extréme et un 
déclin rapide de l’état général. Lors de l’admission a la Clinique Médicale B, le malade, Agé de 
30 ans, est trés cachectique; son teint est pale, légérement subictérique. Le foie, trés douloureux, 
dépasse le rebord costal de quatre travers de doigt. Il existe une trés importante circulation 
collatérale thoraco-abdominale, des cedémes des membres inférieurs et une lame d’acite. Aux exa- 
mens radiographiques on retrouve la thorotrastose hépatique, splénique et ganglionnaire, ainsi 
que les thorotrastomes des creux poplités, plus marqués a gauche qu’a droite. 

Les tests de floculation sont négatifs; les protéines sanguines ne sont guére inversées : sérum- 
albumine 38 grammes p. 1 000 et globulines : 32 grammes p. 1 000; la prothrombine se chiffre 
& 80 p. 100. 

Par ailleurs, anémie hypochrome (hémoglobinémie a 68 %, taux des globules rouges : 
4 020 000), hyperleucocytose de 10 700 avec polynucléose a 82 p. 100; le nombre des plaquettes 
est légérement diminué 4 128 640 par millimétre cube. 

L’évolution s’aggrave rapidement. Les cedémes et l’ascite augmentent considérablement. 
L’ictére devient de plus en plus foncé. Un coma hépatique s’installe peu de temps avant le décés 


qui survient le 16 mai 1959. 
CoMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE MACROSCOPIQUE 


Du protocole d’autopsie (A. 541 /500 /50; 1959), nous reproduisons les extraits 
suivants : 


Il s’agit d’un sujet jeune, trés cachectique, porteur de deux cicatrices anciennes de lapara- 
tomie, l’une sus-ombilicale médiane de 13 centimétres de longueur, et l’autre, de 8 centimétres, 
” située dans la région inférieure droite de la paroi abdominale. L’ictére est généralisé. Les cedémes 
des membres inférieurs s’étendent jusqu’a la racine des cuisses et prédominent nettement a 
droite. La stase sanguine est considérable dans les veines du cou; la circulation collatérale est 
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Fic. 1. — Sarcome endothélial angioplastique caverneux du foie sur thorotrastose hépatique. 
Vue macroscopique de la surface de section d’une coupe longitudinale totale du foie. L’en- 
semble du tissu hépatique est remanié par les envahissements sarcomateux dont on reconnait 
les différents aspects structuraux : dans le lobe gauche les cavités angiomateuses sont de 
tailles variées : tantét isolées et ponctiformes, tantét confluentes, cavernisées et pisiformes; 
dans le lobe droit la cavernisation réalise image d’un volumineux hématome. (A. 541 /500 /50, 
1959). 


Fic. 2. — Radiographie de la tranche de foie représentée sur la figure 1. Un net réseau de sclérose 
thorotrastique se retrouve dans tout le foie, mais apparait plus dense dans les zones péri- 
phériques et hilaires. La périhépatite scléreuse au thorotrast constitue une épaisse couenne 
radio-opaque dans et sous la capsule de Glisson du lobe droit. De plus, thorotrastose de 
ganglions lymphatiques du hile hépatique. (A. 541/500 /50, 1959). 
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extrémement marquée dans la paroi thoraco-abdominale; la veine azygos est gorgée de sang, 
son calibre atteignant 1 centimétre de diamétre sur toute sa longueur. Les veines du 1 /3 infé- 
rieur de la paroi cesophagienne sont ectasiées et variqueuses. L’exploration des creux poplités 
révéle, A gauche, l’existence d’un « thorotrastome » sous la forme d’une masse trés dure, blan- 
chatre, crayeuse, partiellement nécrotique et grumeleuse, mesurant environ 5 x 3 x 2 centi- 
métres; elle donne de longs prolongements scléreux dans les muscles du mollet. Du cété droit 


Fic. 3. — Détail macroscopique du sarcome représenté sur la figure 1. Dans le lobe droit du 
foie, sous l’épaisse couenne de sclérose thorotrastique qui occupe la capsule de Glisson, se 
trouve la zone la plus cavernisée du sarcome; elle constitue un volumineux lac sanguin qui 
ne centient plus que des lambeaux de cloisons. A proximité des amas et travées de sclérose 
thorotrastique (a gauche sur la figure), on reconnait le mode de cavernisation par coalescence 
des cavités angiomateuses. (A. 541/500/50, 1959.) 


la sclérose thorotrastique est moins étendue (environ 2 x 1,5 cm) et située plus haut dans le 
creux poplité qu’a gauche. La cavité péritonéale contient 500 centimétres cubes de liquide ictérique 
clair. La cavité pleurale droite contient 200 centimétres cubes de liquide transsudatif ictérique. 

Le ceur pése 280 grammes. L’endaorte porte quelques stries lipidiques mais la paroi reste 
souple et élastique. Les artéres de moyen et petit calibre sont indemnes de toute lésion macros- 
copique. 

Les poumons (de 470 et 430 gm) sont le siége d’une congestion cedémateuse d’intensité 
modérée, sans induration de stase chronique ni métastases. 

Les ganglions lymphatiques péripancréatiques, ceux du hile du foie et du hile de la rate, 
sont petits et transformés en des masses scléreuses blanchatres et crayeuses, tant |’infiltration 
thorotrastique est dense. 

La rate est trés atrophiée; elle ne pése que 40 grammes. La périsplénite scléreuse et les adhé- 
rences prédominent au péle inférieur; il est possible qu’elles résultent en partie de l’intervention 
chirurgicale antérieure au cours de laquelle une biopsie splénique avait été pratiquée. A la coupe, 


SARCOME ENDOTHELIAL ANGIOPLASTIQUE CAVERNEUX DU FOIE 351 


la surface de section apparait mouchetée de spicules jaunatres de 1 4 2 millimétres, extréme- 
ment denses, ne laissant subsiter que trés peu de tissu splénique entre elles. 

Les surrénales ont un cortex trés mince, brunatre, vitreux, ne contenant plus que de rares 
et minuscules amas lipidiques jaunes. 

Les reins, de 160 et 150 grammes sont lisses, congestionnés et ictériques. 

La moelle osseuse hématopoiétique est rouge-brun pale. 


Fic. 4. — Détail macroscopique du sarcome représenté sur la figure 1. Dans le lobe gauche du 
foie, ’extension envahissante du sarcome angioplastique comporte des vaisseaux trés ténus 
au départ, puis de plus en plus volumineux et confluents; entre ces proliférations angio- 
formatrices le parenchyme hépatique disparait 4 mesure que le néoplasme s’étend et il 
ne subsiste que la sclérose thorotrastique irréguliére a prolongements stellaires. A noter 
la prédominance des dépéts de thorotrast dans et sous la capsule de Glisson. (A. 541 /500 /50, 
1959.) 


L’encéphale ne montre aucune particularité notable. 

Le foie, tres hypertrophié, pése 1 900 grammes. II est déplacé vers la ligne médiane de l’ab- 
domen et maintenu au diaphragme par des adhérences fibreuses denses, trés étendues. Le loba 
droit est considérablement augmenté de taille; il apparait globuleux, de consistance fluctuante, 
de teinte rouge-brun trés foncé, presque noir; il constitue une volumineuse masse angiomateuse qui 
engaine le segment rétrohépatique de la veine cave inférieure. Les veines sus-hépatiques et la 
veine cave inférieure, bien que comprimées par le foie, sont cependant perméables, a paroi lisse 
et mince. La partie moyenne et droite de la face supérieure du foie porte une plaque de périhé- 
patite scléreuse, extrémement dure et d’aspect chondroide, correspondant vraisemblablement 
a l’ancien champ opératoire du prélévement biopsique antérieur. Cet épaississement scléreux 
périhépatique est le siége d’une infiltration thorotrastique trés dense, ainsi que le montre la 
radiographie de la tranche de foie (fig. 1 et 2). En dehors de cette plaque scléreuse, la surface 
hépatique, en particulier le long du bord postéro-inférieur droit, est déformée par des saillies 
sous-glissoniennes qui traduisent l’existence d’une tumeur hémangiomateuse sous-jacente; la 
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capsule de Glisson est cependant partout intacte. A la coupe, le lobe droit apparait transformé 
en une volumineuse caverne remplie de sang liquide ou coagulé. De trés petits lambeaux de 
cloisons subdivisent encore cette vaste cavité sanguine qui résulte visiblement de la coalescence 
de cavernes hémangiomateuses plus petites (fig. 3). Tout le reste du tissu hépatique prend I’aspect 
d’une volumineuse éponge dont les alvéoles, de 0,5 4 1 centimétre de diamétre environ, sont 
gorgés de sang liquide et délimités par des cloisons gris-brunatre ou areflets jaunatres. Ces cloisons 


. 5. — Structure histopathologique du sarcome endothélial angioplastique du foie. Le tissu 
hépatique est remanié par des proliférations de cellules endothéliales qui envahissent par 
les capillaires sinusoides et prennent un agencement systématiquement caverneux. L’exten- 
sion du sarcome entraine l’atrophie et la disparition de travées hépatiques, dont il ne sub- 
siste souvent que de petits segments ou des silhouettes entre les cavernes angiomateuses 
devenues coalescentes (a droite sur Ja figure). (A. 11.722) Trichome de Masson Gr. x 31. 


sont surtout constituées par des travées de sclérose thorotrastique; elles mesurent 2 a 3 milli- 
métres d’épaisseur, elles sont d’autant plus épaisses et d’autant plus riches en parenchyme hépa- 
tique que les cavités hémangiomateuses sont moins grandes et moins denses (fig. 4). Une donnée 
macroscopique mérite d’étre retenue; c’est la proximité topographique immédiate de la zone 
hémangiomateuse la plus étendue, apparemment la plus ancienne dans son évolution, avec 
la plaque de périhépatite scléreuse thorotrastique (fig. 1, 2 et 3). 

Le diagnostic anatomique peut donc se résumer de la maniére suivante : 

— Sarcome endothélial angioplastique caverneux (ou hémangioendothéliome caverneux) 
du foie développé sur la base d’une cirrhose thorotrastique. Ictére généralisé. Hypertension por- 
tale trés marquée. Ascite (500 cm’). Hydrothorax droit (200 cm‘). 


— Thorotrastomes para-artériels des creux poplités, plus étendus 4 gauche. Thorotrastose 
généralisée. 


i 
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EXAMEN HISTOPATHOLOGIQUE (A. 11-722) 


Les prélévements de foie révélent, d’une part les proliférations tumorales, d’autre part, 
la thorotrastose et des altérations du parenchyme glandulaire. 
La lésion essentielle et principale qui remanie les structures hépatiques consiste en l’appa- 


Fic. 6. — Détail histopathologique du sarcome sur thorotrastose hépatique. Dans le coin inférieur 
gauche de la figure est représenté un foyer de sclérose irréguliére, périportale, infiltrée d’amas 
de thorotrast (en mottes noires). Les proliférations endothéliales se font a proximité immé- 
diate de la sclérose thorotrastique (coin supérieur gauche); elles sont souvent d’emblée 
caverneuses et contiennent du sang circulant (4 droite sur la figure). Entre les travées de 
cellules glandulaires en voie d’atrophie, l’envahissement sarcomateux emprunte le trajet 
des capillaires sinusoides. (A. 11.722) Hémalun-éosine-safran. Gr. x 200. 


rition de lacs sanguins; ceux-ci sont délimités par des éléments kupffériens et contiennent du 
sang, le plus souvent intact, non coagulé, de type « circulant ». Ces espaces vasculaires tumoraux 
disséquent littéralement le foie en envahissant le long des capillaires sinusoides (fig. 5 et 6). Le 
fait remarquable de cette tumeur est l’aspect systématiquement caverneux des structures angio- 
mateuses. Certains lacs trés volumineux sont comblés de sang coagulé, de thromboses intra- 
vitales entourées de macrophages chargés de pigments ferriques. Mais, en général, les lacs san- 
guins, et en particulier ceux de petite taille, sont tapissés de cellules kupfferiennes trapues, glo- 
buleuses, inégales de volume et irréguliéres de contours (fig.6, 8 et 9). Dans les rares zones d’entas- 
sements cellulaires, les éléments tumoraux sont le siége de monstruosités nucléocytoplasmiques 
et leur amoncellement prend une disposition réticulée (fig. 7). 

Au contact de ces proliférations endothéliales angioplastiques et dans le tissu hépatique 
non encore envahi par la tumeur, on trouve de nombreux amas et travées de sclérose trés dense 
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Fic. 7. — Zone relativement dense, trés et encore peu 
angioplastique du sarcome qui envahit le parenchyme hépatique. (A. 11.722) Trichrome de 
Masson. Gr. x 130. 


ques dans la paroi des formations angiomateuses cavernisées (en bas et 4 gauche sur la figure). 
Les dépéts thorotrastiques apparaissent sous forme de petites mottes noires disséminées 
dans la sclérose (partie supérieure de la figure). (A. 11.722) Hémalun-éosine-safran. Gr. « 90. 


Recto Fic. 8. — Territoire sarcomateux ne laissant subsister que de trés rares segments de travées hépati- 
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et hyalinisée, 4 topographie trés irréguliére. Les macrophages chargés de thorotrast sont trés 
abondants au sein de cette sclérose (fig. 6). Les infiltrats thorotrastiques prédominent dans les 
zones sous-glissoniennes et dans la capsule de Glisson, elle-méme épaissie par de la sclérose et 
adhérente au diaphragme. 

Dans les zones d’extension et d’envahissement des lacs sanguins angiomateux, les cellules 
glandulaires des travées hépatiques sont fréquemment atteintes de dégénérescences granulo- 
vacuolaires du protoplasme et méme de nécroses totales. On rencontre en outre de trés nombreux 
thrombus biliaires dans les canalicules du parenchyme hépatique restant. 


r 


Fic. 9. — Détails de la figure précédente montrant les proliférations sarcomateuses a éléments 
réticulo-endothéliaux en bordure d’une caverne angiomateuse a contenu sanguin (coin 
inférieur gauche). (A. 11.722) Hémalun-éosine-safran. Gr. x 320. 


La rate, trés atrophique, contient une infiltration thorotrastique extrémement intense intra- 
et extracellulaire disposée dans et au contact de plages de sclérose dense et hyaline. Celle-ci est 
a prédominance périvasculaire et remplace les corpuscules de Malpighi dont on ne retrouve plus 
que d’exceptionnelles et minuscules traces résiduelles. La paroi des artérioles, considérablement 
épaissie par de la sclérose adventitielle et par de l’endartérite chronique, scléreuse ou scléro- 
élastique concentrique, sténosante et méme oblitérante, ne contient que peu de thorotrast. 
Quelques macrophages thorotrastiques sont libres dans la cavité de sinus de la rate et de veinules 
du hile. Par ailleurs, on reléve l’existence d’une périsplénite scléreuse trés marquée. 

Les ganglions lymphatiques péripancréatiques sont transformés en de véritables amas de 
sclérose hyaline contenant une trés abondante infiltration thorotrastée. Les ganglions médiasti- 
naux sont anthracosés et ne comportent qu'une thorotrastose d’intensité modérée. 

Amygdales : amygdalite chronique cryptique avec présence de thorotrast dans des éléments 
rétothéliaux et discréte hyperplasie lymphoide. 

Os (sternum, cétes, vertébres, fémur) : le tissu osseux spongieux est subnormal. La moélle 
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hématopoiétique apparait polymorphe et active dans ses différentes lignées. Présence de nom. 
breux éléments réticulo-histiocytaires 4 cytoplasme bourré de granules de thorotrast; ces macro- 
phages thorotrastés sont particuli¢rement abondants dans une plage de moélle sternale devenue 
graisseuse. 

Les prélévements d’intestin révélent l’existence de quelques macrophages a thorotrast au 
voisinage de la musculaire muqueuse et dans les plaques de Peyer. 


Estomac, cesophage, pancréas, glandes salivaires ne montrent pas de lésions notables nj 
d’infiltrats de thorotrast. 


Dans les festicules, la spermiogénése est trés ralentie, n’aboutissant pas 4 la spermatogénése. 


La corticosurrénale est partiellement vidée de lipides; elle contient quelques iléts lipomateux 
a la limite corticomédullaire. 


Hypophyse et prostate : subnor males. 


Les reins ne montrent que quelques altérations granulovacuolaires des épithéliums des tubes 
contournés. 


Les multiples prélévements de poumon n’ont pas permis de déceler de métastases. Ils mon- 
trent de l’anthracose accentuée ainsi que quelques anciens petits tubercules en « grains de plomb » 
avec métaplasie osseuse et a caséum calcifié. Par ailleurs, stase sanguine modérée et cedéme 
pulmonaire contenant quelques « cellules cardiaques ». 

Le myocarde est parsemé de foyers de sclérose dense, de contours irréguliers et effilochés 
a disposition périvasculaire, de signification vraisemblablement myocarditique; il n’existe pas de 
lésions artérielles notables. Petites suffusions hémorragiques récentes de |’épicarde. 

Les thorotrastomes locaux sont constitués par de la sclérose extrémement dense, largement 
hyalinisée, contenant une infiltration trés dense de thorotrast intracellulaire ou épanché dans des 
plages de nécrose du tissu collagéne. 


COMMENTAIRES 


Il s’agit donc d’un homme décédé 17 années aprés des artériographies au tho- 
rotrast, a l’age de 31 ans, d’une tumeur angiomateuse primitive du foie. Clinique- 
ment cette tumeur semble avoir évolué pendant 4 ans. Elle a progressivement 
mais irrémédiablement entrainé l’insuffisance hépatique qui s’est terminée en coma 
hépatique. Le tableau clinique s’explique du fait que la tumeur angiomateuse, 
considérablement extensive, envahit progressivement tout le foie en détruisant 
le parenchyme hépatique. 

Cette observation suscite deux questions que nous discuterons dans le cadre 
des données de la littérature médicale. La premiére question concerne l’entité noso- 
logique du néoplasme hépatique. La deuxiéme est celle des éventuelles relations 
de cause & effet entre le thorium et le néoplasme. 


A. — NATURE ET SIGNIFICATION DU NEOPLASME DU FOIE ASSOCIE 
A LA THOORTRASTOSE 


La tumeur est de nature mésenchymateuse, de structure angiomateuse. Elle 


est formée a partir des éléments endothéliaux des capillaires sinusoides du foie 
et mérite par conséquent la dénomination de néoplasme endothélial angioplastique. 
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La signification de cette tumeur est plus difficile a établir, mais semble bien 
étre liée & sa structure histopathologique particuliére. Le fait qu’il n’a pas été 
décelé de métastase ne permet pas d’écarter formellement ce néoplasme du groupe 
des cancers, d’autant moins que son extension envahissante a la totalité du foie 
fut la cause méme de la mort du malade. L’évolution clinique relativement lente, 
et peut-étre aussi l’absence de métastases, sont vraisemblablement en rapport 
avec la structure hautement différenciée, « angiocaverneuse », qui est la caracté- 
ristique principale de la tumeur que nous venons de décrire. 

Dans le tableau suivant nous résumons les observations retrouvées dans la 
littérature concernant des tumeurs endothéliales du foie associées 4 une thoro- 
trastose hépatique (v. tabl.). 


Ces tumeurs mésenchymateuses du foie, de nature vasculaire, sont diffé- 
remment interprétées par les auteurs quant a leur degré de malignité et leur 
structure histopathologique. Les dénominations d’hémangio-endothéliomes, d’hé- 
mangio-endothéliomatoses, d’hémangio-endothéliosarcomes traduisent ces diver- 
gences de vue des anatomopathologistes. 

I] nous semble utile de reprendre l'étude anatomopathologique de ces tumeurs 
endothéliales angioplastiques du foie pour essayer d’aboutir @ une classification 
plus univoque et d’établir la signification des diverses variétés histopathologiques 
de ces néoplasmes. 


Les sarcomes endothéliaux angioplastiques primitifs du foie sont extrémement 
rares en pathologie humaine en dehors de deux circonstances étiopathogéniques 
concernant, d’une part, l’intoxication arsénicale chronique, et, d’autre part, la 
thorotrastose généralisée. 

Les sarcomes du foie, en rapport avec l’administration chronique de produits 
arsénicaux, surviennent chez des viticulteurs qui emploient des insecticides a 
base arsénicale et qui en conséquence présentent une cirrhose hépatique; celle-ci 
est irréguliére, de type postnécrotique, d’origine toxique et précéde apparemment 
les proliférations tumorales. Récemment, Roth a insisté plus particuli¢rement 
sur les différents stades des tumeurs endothéliales rencontrées dans le foie & la 
suite d’intoxications arsénicales chroniques. Cet auteur décrit, en tant que premier 
degré néoplasique qu’il appelle « hémangio-endothéliomatose diffuse », des prolifé- 
rations hyperplasiques tumorales de l’endothélium réticulaire du foie. Puis survient 
un hémangio-endothéliome malin multicentrique cantonné strictement au foie. 
Enfin, le sarcome réticulo-endothélial angioplastique ou plutét hémorragique (Roth) 
avéré, de méme structure que l’hémangio-endothéliome, s’accompagne de métas- 
tases extrahépatiques. Selon cet auteur, les différences entre ces 3 degrés de mali- 
gnité des tumeurs endothéliales angioplastiques sont relativement minimes. Ainsi, 
« ’hémangio-endothéliomatose diffuse » comporte d’importantes ectasies caver- 
neuses des capillaires sinusoides et quelques proliférations diffuses et pleines de 
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cellules kupffériennes fusiformes avec hémosidérose. L’ « hémangio-endothéliome 
malin multicentrique » comprend, en outre, de petits foyers tumoraux pleins, a 
éléments réticulo-histiocytaires polymorphes, ne contenant que peu de structures 
angiomateuses, et il donne des bourgeons néoplasiques intravasculaires dans le 
foie. Le sarcome avéré que Roth appelle « réticulo-endothélial hémorragique » 
et compare au chorio-épithélioma en raison du mode d’envahissement vasculaire, 
s'accompagne de métastases microscopiques dans les poumons. 

Nous ne pensons pas devoir souscrire entiérement a cette classification qui 
ne tient pas assez compte des signes de malignité locale des tumeurs endothélio- 
mateuses. Les constatations que nous avons pu relever au cours de l’examen 
de 22 cas d’autopsies de thorotrastoses hépatiques, dont 2 associés & des sarcomes 
endothéliaux du foie, nous ont permis de distinguer, d’un cété, des proliférations 
hyperplasiques bénignes qui peuvent éventuellement donner lieu & une transfor- 
mation maligne. D’un autre cété, il existe des tumeurs endothéliales malignes 
dans lesquelles on peut reconnaitre 2 variétés selon le degré de la différenciation 
angioplastique. 

En effet, des tumeurs mésenchymateuses trés voisines de celles décrites au 
cours des lésions arsénicales du foie se rencontrent dans la thorotrastose hépatique. 

a) Des proliférations hyperplasiques d’éléments kupffériens, peu intenses, et de 
signification irritative plutét que franchement néoplasique, ont été signalées 
dans le foie par Kriicke et par Rotter (cas 6) qui pensent que de tels amas cellulaires 
pleins (Rotter) ou angiomateux (Kriicke) pourraient étre invoqués pour inter- 
préter la génése de certaines tumeurs malignes. 

b) L’hémangio-endothéliomatose ou hémangio-endothéliome multicentrique 
associé & la thorotrastose hépatique dans les observations de Brozman, de Liidin 
et de Tesluk dont les descriptions sont superposables & celles de Rosenbaum, de 
Grampa et collaborateurs, de Horta (1953 et surtout 1956), de Schreiner, et au 
cas que nous venons de relater, ne peut pas, 4 notre avis, étre considéré comme 
une simple réaction hyperplasique d’éléments kupffériens ou endothéliaux en 
réponse & des phénoménes irritatifs. Si Liidin estime que cette tumeur se comporte 
comme un néoplasme sans malignité manifeste. Tesluk, sans vouloir en affirmer 
la malignité, & cause de l’absence de métastases, n’en souligne pas moins |’évolu- 
tion foudroyante et l’intense extension envahissante. Ce sont des proliférations 
néoplasiques endothéliales angioplastiques, souvent cavernisées, et non pas de 
simples ectasies de capillaires sinusoides préexistants. Il reste done a établir 
leur place nosologique dans la classification des tumeurs. 

Il ne s’agit certainement pas d’une angiomatose diffuse bénigne du foie, ni 
du point de vue structural, ni quant a leur évolution. Les caractéres structuraux 
plus irréguliers et plus anarchiques (avec entassements d’éléments endothéliaux, 
nettes atypies cellulaires et mitoses) que ceux des tumeurs angiomateuses bénignes 
et communes, ont d’ailleurs été soulignés par Liidin lui-méme. 
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Les proliférations endothéliales angioplastiques strictement cantonnées au 
foie, sans métastases décelables, sont particuli¢rement diffuses et surtout extensives; 
elles envahissent littéralement le foie et de préférence le tissu mésenchymateux et 
capillaire, entrainant une atrophie de compression et des nécroses du parenchyme 
glandulaire. En raison de ces caractéres extensifs et envahissants, |’hémangio- 
endothéliomatose ne peut plus étre considérée comme une tumeur strictement 
bénigne; elle est du moins une tumeur ambigué qui ne se distingue des néoplasmes 
a malignité avérée que par l’absence de métastases extrahépatiques. L’ observation 
de Horta (1953) concerne un néoplasme moins diffus, moins étendu, mais encore 
nettement endothélial et angioplastique, qui, en raison des territoires plutét 
compacts, s’apparente déja plus aux sarcomes avérés; il ne comporte cependant 
pas de métastases A distance et il est possible que la surinfection suppurée en ait 
écourté l’évolution, voire la généralisation hématogéne. 

c) Les sarcomes endothéliaux angioplastiques sur thorotrastose hépatique 
avec métastases (Mac Mahon et coll., Fruhling et coll., Hieronymi) montrent deux 
caractéres distinctifs des hémangio-endothéliomatoses diffuses : ce sont les métas- 


tases, d’une part, et les entassements cellulaires pleins, peu ou pas angiomateux, 
d’autre part. 


Les métastases pulmonaires sont le plus souvent purement microscopiques 
et strictement intravasculaires ou intra-alvéolaires, ainsi que le signale Hieronymi; 
il s’agit done apparemment d’embolies tumorales récentes qui entrainent l’appa- 
rition d’infarctus pulmonaires plut6t que de nodules métastatiques développés 
dans les poumons depuis un certain temps. De telles embolies sarcomateuses intra- 
vasculaires peuvent passer inapercues et leur découverte permet, certes, d’établir 
indiscutablement la malignité du néoplasme hépatique, mais leur absence ne per- 
met pas, a notre avis, de nier la nature sarcomateuse de la tumeur du foie. 

L’envahissement des veines sus-hépatiques par des bourgeons néoplasiques, 
sans métastases reconnaissables, que Roth signale dans l’hémangio-endothéliome 
malin multicentrique, a la méme signification diagnostique que les embolies 
néoplasiques pulmonaires. Il est d’ailleurs surprenant que ce néoplasme angio- 
plastique du foie, ne donne pas plus fréquemment et plus précocément des métas- 
tases, car on trouve souvent des agrégats de cellules tumorales qui sont détachés 
des cloisons fragmentées ou des parois néoplasiques et mis en liberté dans le sang 
circulant des cavités angiomateuses de la tumeur. 

Un autre probléme concernant les métastases se pose dans les cas oti le sarcome 
endothélial est pluriviscéral. Le fait que des localisations pulmonaires ou pleuro- 
pulmonaires n’aient pas pu étre mises en évidence, constitue certes un argument de 
poids pour l’hypothése d’une survenue simultanée et multicentrique du sarcome 
endothélial angioplastique dans le foie et la rate (cas de Liidin), dans le foie, la rate 
et la moélle osseuse (cas de Fruhling et coll.). Mais, en raison de l’exiguité des 
localisations pulmonaires, souvent microscopiques et trés difficiles & déceler, il sub- 
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siste néanmoins un certain doute quant a ces foyers sarcomateux spléniques et 
médullaires et leur signification métastatique ne peut pas étre formellement écartée. 

Le deuxiéme caractére des sarcomes endothéliaux avérés a trait & sa structure 
histologique. En effet, l'image dominante dans |’ « hémangio-endothéliomatose 
diffuse » consiste dans la différenciation angiomateuse trés poussée. La tumeur 
est presque entiérement formée par des cavités angiomateuses cavernisées, 
incomplétement cloisonnées, délimitées par une couche de cellules endothéliales 
tumorales; plus rarement, la paroi endothéliale est pluristratifiée. Dans le sarcome 
endothélial avéré, les plages solides, par entassements des cellules fusiformes qui 
proliférent, sont beaucoup plus fréquentes que les territoires angiomateux caver- 
nisés. Et dans ces zones sarcomateuses pleines, les rares différenciations vasculaires 
sont surtout du type capillaire, en forme ce fentes creusées dans les amas_des 
éléments endothéliaux, exceptionnellement du type cavernisé (cas de Fruhling 
et coll.). 

En nous basant sur les constatations relevées lors de l’étude du sarcome 
endothélial angioplastique généralisé, publié par Fruhling et sur celles du cas 
présent, nous sommes amenés a envisager sous un angle quelque peu différent 
ces 2 formes de tumeurs endothéliales du foie. 

1° Nous considérons ’hémangio-endothéliomatose diffuse (hémangio-endo- 
théliome malin multicentrique de Roth) comme un sarcome endothélial angio- 
plastique caverneux, a malignité atténuée. C’est une tumeur extensive, envahissant 
la totalité du foie. Elle est constituée par des cellules endothéliales dont la parti- 
cularité consiste a étre trés différenciées dans le sens angioformateur puisqu’elles 
sont, A travers toute la tumeur, disposées presque partout en une couche qui 
délimite des cavités vasculaires, rarement capillaires, surtout, sinon exclusivement, 
cavernisées. 

Les entassements de cellules fusiformes sur la paroi de ces vaisseaux tumoraux 
sont rares, de méme que la mise en liberté dans le sang circulant d’agrégats d’élé- 
ments endothéliaux néoplasiques. Le degré trés poussé de la différenciation angio- 
plastique des proliférations tumorales permet d’expliquer, dans une certaine mesure 
la longue évolution locale, intrahépatique, et absence de métastases alors que 
la mort survient soit par l’insuffisance hépatique liée & l’envahissement de tout 
le foie par la tumeur (Fruhling et coll., Grampa et coll., Liidin, notre cas personnel), 
soit par rupture d’une cavité angiomateuse néoplasique et hémopéritoine 
(Horta, 1956; Tesluk et coll.; Rosenbaum), soit encore par surinfection suppurative 
de la tumeur hépatique (Horta, 1953). Envahissement de tout le foie et rupture 
d’une caverne de la tumeur sont autant de signes du caractére extensif de ce 
néoplasme que nous considérons par conséquent comme un sarcome endothélial 
angioplastique trés différencié, de malignité certaine bien que strictement locale 
au stade oli nous avons eu l’occasion de l’examiner. 

2° En comparaison avec la variété franchement caverneuse du sarcome endo- 
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thélial angioplastique, nous distinguerons la forme plus simple parce que moins 
différenciée. Elle est plus nettement maligne, d’évolution apparemment plus 
rapide, et donne plus précocément des métastases, avant d’entrainer des compli- 
cations locales. Du point de vue histologique, les proliférations sarcomateuses 
s’entassent fréquemment en amas pleins & cellules fusiformes et les différenciations 
vasculaires sont visiblement moins nombreuses, rarement caverneuses. Les cellules 
sarcomateuses conservent cependant leur nature endothéliale et leur potentiel 
angioformateur, ce qui permet de distinguer ces néoplasmes malins des sarcomes 
réticulaires hémorragiques ne comportant que trés accidentellement des diffé- 
renciations endothéliales angioplastiques. Les entassements de cellules endo- 
théliales peu différenciées prennent un aspect d’éléments réticulaires et sou- 
lignent par conséquent l’absence de maturation angioformatrice de cette variété 
de sarcomes. 

Nous considérons donc toutes ces tumeurs endothéliomateuses angioplastiques 
du foie comme des sarcomes de malignité d’autant plus atténuée que leur différen- 
ciation angioplastique cavernisée est plus grande. Seules les rares lésions d’hyper- 
plasies réticulo-histiocytaires, d’ailleurs peu étendues, d’éléments kupffériens, en 
rapport avec des phénoménes irritatifs liés & la thorotrastose, entrent dans le 
cadre des néoformations bénignes; il est évidemment possible qu’elles puissent 
étre a Vorigine d'une transformation en sarcome endothélial. 


B. — ROLE CANCERIGENE EVENTUEL DU THORIUM 


La nature et la signification sarcomateuse étant ainsi établies pour les 
tumeurs endothéliales angioplastiques du foie qui sont associées & une thoro- 
trastose, il nous reste & envisager importance du réle qui revient au thorium 
dans le déclenchement de ces néoplasmes. 

Trois grands groupes d’arguments peuvent étre invoqués : d’abord celui des 
rapports topographiques entre la substance radioactive et le sarcome; puis l’argu- 
ment du temps de latence écoulé depuis introduction du thorium dans l’orga- 
nisme jusqu’aé la mise en évidence clinique ou nécropsique du sarcome; enfin, celui 
de la fréquence de ces sarcomes. 

1° Le thorotrast est une substance radioactive. Son action ionisante est faible 
en intensité mais de durée pratiquement illimitée : la période de désintégration, 
trés longue, est de 1,4 x 10” années. Certains dérivés (le mésothorium 1, le 
mésothorium 2, le thorium B et le thorium C) émettent des corpuscules 8, d’autres 
(thorium C’ et thorium C’’) des rayons y, mais la plupart des produits de désinté- 
gration (radiothorium, thorium X, thoron, thorium A et thorium C) sont des 
émetteurs de rayonnement « tout comme le thorium lui-méme. Or, le parcours 
des particules « n’étant que de 2,62 cm, la question de la proximité topographique 
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entre la substance radioactive et le cancer est primordiale. Pour les sarcomes 
endothéliaux angioplastiques du foie, ce probléme trouve d’emblée sa solution. 
En effet, dans la thorotrastose hépatique, le dioxyde de thorium est stocké dans les 
éléments réticulo-endothéliaux qui donnent eux-mémes les proliférations sarcoma- 
teuses. Les rapports topographiques entre la substance radioactive et le sarcome 
endothélial sont done des plus intimes et apparaissent plus évidents que dans 
les cas d’épithéliomas associés & la cirrhose thorotrastique. 

2° Le deuxiéme argument est commun 4a tous les cancers associés au thorotrast, 
qu’il s’agisse de sarcomes ou d’épithéliomas, et concerne le temps de latence qui 
correspond a la durée d’action du thorium avant la survenue du cancer. K. H. Bauer 
a évalué ce temps de latence & 12 années pour l’homme. Or, tous les sarcomes 
endothéliaux du foie, sauf le 1¢7 cas de Horta (1953), remplissent cette condition. 
10 des 11 sarcomes du foie sur thorotrastose, décrits dans la littérature, et notre 
cas personnel dont le temps de latence est de 13 ans par rapport au début clinique 
apparent du cancer hépatique, de 17 ans par rapport a la date du décés, rentrent 
done dans le cadre des cancers qui, selon le temps de latence, pourraient étre 
mis sur le compte du thorium. 

3° Quant au troisiéme argument qui concerne la fréquence des sarcomes 
endothéliaux primitifs du foie, nous évoquerons les données statistiques de |’ Institut 
de Pathologie de Strasbourg. En effet, pendant la période de 16 années (1945-1960), 
sur un total de 9 480 autopsies d’adultes agés de 20 ans et plus, dont 5749 du 
sexe mascuiln, seulement 2 sarcomes endothéliaux primitifs du foie ont été diagnos- 
tiqués, et les 2 étaient associés 4 une thorotrastose hépatique (cas de Fruhling 
et coll. et notre cas décrit ci-dessus). Cette variété de sarcomes du foie ne se déve- 
loppe pratiquement jamais sur la base des cirrhoses toxiques, carentielles ou posthé- 
patitiques, & la maniére des épithéliomas primitifs du foie. Elle s’observe parfois 
dans les intoxications arsénicales chroniques (Roth et autres). Son exceptionnelle 
rareté en dehors des thorotrastoses hépatiques permet d’attribuer au thorium 
un réle causal certain dans la génése de ces sarcomes. I] n’est cependant pas 
possible de préciser si le thorotrast est l’unique facteur cancérigéne ou s’il ne 
remplit qu’un réle de co-cancérigenése en association avec d’autres causes 
encore inconnues. Cette derniére hypothése nous parait plus vraisemblable. 


RESUME 


Les auteurs rapportent l’observation anatomo-clinique d’un sarcome endo- 
thélial angioplastique du foie qui a entrainé la mort chez un homme Agé de 31 ans, 
17 années apres une artériographie bilatérale des membres inférieurs au thorotrast. 
La discussion anatomopathologique porte sur la nature et la signification 
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oncologiques de la variété « caverneuse » du sarcome endothélial du foie, encore 
appelée hémangioendothéliome ou hémangio-endothéliomatose hépatique. 
Dans le déclenchement du sarcome endothélial du foie, le thorotrast peut 
étre envisagé comme un facteur cancérigéne certain; les arguments concernent 
les rapports topographiques entre le cancer et la substance radioactive, le temps 
de latence et surtout la fréquence de ces sarcomes. 


Travail de l'Institut d’ Anatomie Pathologique (Directeur: P* L. Fruhling) 


et de la Clinique Médicale B (Directeur: P* J. Stahl) de la Faculté de Médecine de 
Strasbourg. 
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Etude sur le pouvoir cocarcinogéne 


du goudron de fumée de cigarette“ 
par 


Maurice GUERIN 


Le pouvoir carcinogéne du goudron de la fumée de tabac parait bien établi 
a l'heure actuelle par les expériences de nombreux auteurs et par nos propres 
recherches (Guérin et Cuzin, 1957, 1958) sur les applications de goudron de fumée 
de cigarette sur la peau de souris, Nous avons ainsi produit des tumeurs cutanées 
chez plus de 20 p. 100 des animaux. 

Cependant différents auteurs, qui avaient obtenu des résultats négatifs au 
point de vue du pouvoir carcinogéne, admettaient que le goudron de fumée de 
tabac pouvait posséder un pouvoir co-carcinogéne. Ce pouvoir avait été démontré 
par Berenblum (1941, 1954) avec des substances, comme l’huile de croton, qui, 
sans étre cancérigéne pour la peau de souris, permettait d’obtenir des tumeurs 
cutanées chez des animaux dont la peau avait été badigeonnée préalablement 
avec une solution d’un hydrocarbure carcinogéne, insuffisante pour donner des 
tumeurs. 

C’est ainsi que Hamer et Woodhouse (1956) attribuent au goudron de fumée de 
cigarette une faible action co-carcinogéne, chez des souris badigeonnées anté- 
rieurement au benzopyréne. De méme Gellhorn, Klausner et Hibbert (1956), 
puis Gellhorn (1958), en associant au benzopyréne du goudron de tabac ou de 
lhuile de croton, obtiennent des tumeurs cutanées en proportion significativement 
plus grande que par applications sur la peau du benzopyréne seul : les auteurs 
en concluent 4 une action co-carcinogéne du goudron de tabac, celui-ci ne s’étant 
pas révélé par ailleurs carcinogéne. 

D’autres chercheurs ont essayé d’analyser ce pouvoir co-carcinogéne du 
goudron de tabac en précisant les composants auxquels cette propriété peut-étre 
attribuée. C’est ainsi que Roe, Salaman et Cohen avec Burgan (1959) rattachent 
cet effet promoteur & une fraction phénolique du condensat de fumée de cigarette. 


(*) Nous adressons nos remerciements aux aides techniques qui nous ont secondé dans ce 
travail : Mes de la Rochére, Lenormand et Lorsin. 
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Wynder et Hoffmann (1959, 1960) confirment le fait et incriminent aussi 
la fraction basique, libre de nicotine. Enfin Bonnet et Neukomm (1959) imputent 
cette propriété co-carcinogéne aux substances de couleur brune des fractions 
neutres, acides et basiques. 


Il est possible d’ailleurs que cet effet soit di 4 un mélange complexe de subs- 
tances actives. 


Fic. 1. — Papillomes cutanés multiples obtenus.par applications de benzopyréne 
puis de goudron de fumée de tabac. 


Sans chercher 4 préciser leur constitution, nous avons voulu vérifier la réalité 
du phénoméne de co-carcinogénése, qui nous a paru assez difficile & établir du fait 
du pouvoir carcinogéne nettement établi du condensat de fumée de cigarette. 


EXPERIMENTATION 


Dans ce but nous avons utilisé pour les badigeonnages les préparations 
suivantes. 

Le goudron de fumée de cigarette nous a été fourni par M. Cuzin, directeur 
du Service des laboratoires au S.E.I.T.A. en ampoules scellées, sous atmosphére 
inerte, conservées a la glaciére; elles contenaient chacune le condensat corres- 
pondant a 2 cigarettes, recueilli par la machine 4 fumer, selon les indications 
fournies dans notre publication de 1958. En outre 2 solutions acétoniques A 1 p. 100 
ont été préparées, une avec du benzopyréne, l’autre avec de l’huile de croton. 
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Fig. 2. — Epithélioma cutané, infiltrant la musculature 
dérivant d’un papillome précédent (fig. 1). 


Notre plan d’expérience comprenait 4 lots de 80 souris chacun, par moitié 
males et femelles, animaux de souche Swiss, 4gés de 3 mois environ. 

Le premier lot a recu 1 application par semaine de 0,25 cm de la solution 
de benzopyréne pendant 1 mois, déposée a la pipette le long du dos. 

Le second lot a recu les mémes applications le premier mois; aprés arrét du 
benzopyréne, les badigeonnages ont été faits avec le goudron a la dose d’une ampoule 
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pour 2 souris, au rythme de 1 badigeonnage par semaine pendant 4 semaines, 
puis 2 pendant les 4 semaines suivantes et enfin 3 au-dela. 

Le troisiéme lot a été soumis aux mémes badigeonnages de goudron que le 
second lot, mais sans application préalable de benzopyréne. 

Le quatriéme lot a regu en méme temps que le troisiéme lot, au début 1 badi- 
geonnage de goudron par semaine pendant les 4 premiéres semaines; puis le 
goudron fut suspendu et les animaux recurent 1 /4 de centimétre cube de la solution 


Fic. 3. — Sarcome sous-cutané aprés applications de benzopyréne 
puis de goudron de fumée de tabac. 


d’huile de croton déposée a la pipette le long du dos, au méme rythme que le 
goudron soit 2 fois par semaine pour les 4 semaines suivantes et 3 fois au-dela. 

Les animaux étaient répartis par groupe de 10 dans des cages de bois. Ils 
recevaient une nourriture semi-synthétique sous forme de comprimés, auxquels 
on ajoutait 2 fois par semaine, un peu de carotte ou de salade en supplément. 
L’eau était donnée ad libitum. 


RESULTATS 


Dans |’exposé des résultats nous avons éliminé les animaux morts dans les 
3 premiers mois d’infection intercurrente ou en raison de phénoménes toxiques, 
en particulier avec l’huile de croton. La premiére tumeur cutanée observée s’est 
en effet développée dans ce délai. 

Les résultats obtenus peuvent se résumer ainsi : 

1° Dans le groupe I (benzopyréne seul), 17 souris sont mortes dans les 3 pre- 
miers mois et doivent étre éliminées. Parmi les 63 souris restantes, il y eut 14 cas 
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Fig. 4. — Aspect histologique de la tumeur précédente (fig. 3) : 
sarcome fusiforme avec mitoses abondantes. 


de tumeurs cutanées soit 22,2 p. 100 : 1 papillome, 9 épithéliomas, 3 sarcomes 
et 1 épithélioma sarcomatoide avec métastases ganglionnaires et pulmonaires. 
Il est & remarquer qu’un méme animal peut présenter plusieurs tumeurs 
cutanées, papillomes, épithéliomas ou les 2 associées. Nous avons dans ce dernier 
cas classé la souris dans le lot des épithéliomas. 
2° Dans le groupe II (benzopyréne et goudron de tabac), 11 souris ont été 
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Fic. 5. — Métastase pulmonaire du sarcome précédent sous forme d’une masse tumorale 
appendue a la languette pulmonaire. 


éliminées. Sur les 69 souris survivantes, il y eut 40 cas, soit 57,9 p. 100 de tumeurs 
cutanées : 10 papillomes, 25 épithéliomas dont 6 avec métastases, toujours pul- 
monaires (dans 2 cas associées avec des métastases ganglionnaires ou rénales et 
surrénaliennes) et 5 sarcomes dont 4 avec métastases dans les poumons, les reins, 
le foie et la rate. 


3° Dans le groupe III (goudron de tabac) un seul male fut éliminé. Sur 
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Fic. 6. — Métastase splénique du méme sarcome. 


79 animaux restants, il n’y eut que 16 cas de tumeurs cutanées produites, soit 
20,2 p. 100, dont 8 papillomes, 5 épithéliomas, 2 sarcomes et 1 épithélioma sar- 
comatoide avec métastases ganglionnaires. 

4° Dans le groupe IV (goudron de tabac + huile de croton), 2 animaux 
furent éliminés. Mais parmi les 78 souris valables, il faut signaler une forte morta- 
lité dans les premiers mois, puisque 12 males et 28 femelles seulement, donc la 
moitié des animaux en expérience, ont vécu plus de 6 mois et qu’aucun d’entre 


M. GUERIN 


Fic. 7. — Métastase rénale du méme sarcome, dans la zone sous-capsulaire. 


eux ne survivait aprés 1 an. Aussi les résultats ne peuvent-ils étre absolument 
comparables aux séries précédentes. 

En fait, parmi les 78 souris ayant succombé dans l’année, il n’y eut que 8 cas 
de tumeurs cutanées, soit 3,8 p. 100, tous des papillomes. 

L’ensemble de nos résultats est consigné dans le tableau ci-joint ou se trouvent 
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Fic. 8. — Epithélioma sarcomatoide provoqué par goudron de fumée de tabac : 
métastase ganglionnaire. 


indiqués le nombre de cas avec tumeurs cutanées et le temps moyen de survie 
des animaux. 

Nous avons également fait figurer les autres néoplasies observées chez nos 
animaux. Une remarque s’impose d’emblée : c’est que le pourcentage relativement 
faible dans le lot IV peut s’expliquer simplement par la mort plus précoce des 
animaux que dans les autres séries. Pour celles-ci, les variations dans les taux 
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n’ont pas une valeur significative, qu’il s’agisse des tumeurs pulmonaires (de 
25 a 34 %) ou des tumeurs du systéme hématopoiétique comprenant leucémies 
et sarcomes ou réticuloses (de 20 & 29 %). 

Les tumeurs mammaires ont été observées exceptionnellement et parmi 
les tumeurs diverses nous pouvons citer : 8 tumeurs de l’utérus (carcinome, sarcomes 
variés et neurinome), 1 folliculome ovarien, 1 angiome du testicule. 


DISCUSSION 


Le pouvoir co-carcinogéne du goudron de fumée de tabac parait bien établi 
par l’ensemble des constatations suivantes, indiquées en pourcentage de tumeurs 
observées : benzopyréne seul (lot I) : 22 p. 100; goudron de tabac seul (lot HI: 
20 p. 100; benzopyréne suivi de goudron de tabac (lot Il) = 58 p. 100, 

De méme le pouvoir co-carcinogéne de goudron de fumée de tabac est plus 
élevé que celui de l’huile de croton puisqu’on observe 20 p. 100 de tumeurs (lot ITI) 
contre 4 p. 100 (lot IV), bien qu'il y ait lieu de faire une réserve sur ce dernier 
chiffre du fait de la mortalité précoce dans la série de l’huile de croton. Par ailleurs 
il est difficile, en tenant compte de l’activité carcinogéne vraie du goudron de tabac, 
de dissocier la part qui revient 4 chaque action dans les expériences précédentes. 
Il serait nécessaire de séparer ce goudron en 2 fractions, l’une carcinogéne et 
l'autre non carcinogéne, pour juger vraiment du pouvoir co-carcinogéne de cette 
derniére. 

L’étude des diverses fractions constitutives du goudron brut pourrait fournir 
des indications utiles dans ce sens. 

La réalité d’un pouvoir co-carcinogéne du goudron de fumée de cigarette 
présente un grand intérét, car elle pourrait expliquer comment la fumée de ciga- 
rette, malgré son faible pouvoir cancérigéne, est capable de provoquer |’ apparition 
du cancer broncho-pulmonaire chez homme. 


RESUME 


Le pouvoir co-carcinogéne du goudron de fumée de cigarette a été étudié 
sur 4 groupes de 80 souris. 

Le premier était soumis a l’action initiatrice par du benzopyréne; le second 
de méme, en la complétant par des badigeonnages avec du goudron de fumée de 
cigarette agissant comme promoteur. Le troisiéme a été soumis & |’action initiatrice 
de ce méme goudron, ainsi que le quatriéme groupe. Puis l’action promotrice a été 
provoquée dans le troisiéme lot en continuant les applications de goudron, et 
dans le quatriéme en utilisant de l’huile de croton. Les résultats de ces 2 derniers 
groupes sont difficiles 4 interpréter du fait de la forte mortalité dans la série avec 
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Vhuile de croton. Par contre, le pourcentage de tumeurs obtenu dans le second 
groupe (58 %) contre celui (22 %) observé dans le premier groupe semble indiquer 
un certain pouvoir co-carcinogéne du goudron de tabac, qui serait capable d’expli- 
quer l’apparition du cancer pulmonaire chez les grands fumeurs. 

Je remercie M. Vessereau, PT a |’Institut de Statistique de |’ Université de 
Paris, pour avoir bien voulu examiner les résultats et pour ses conseils. 


(Travail du groupe d’études de la fumée du tabac et de l'Institut de Recherches 
sur le Cancer, Villejuif, avec la collaboration du Laboratoire du S.E.I.T.A.). 
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Action carcinogéne et influence métastatique 
du méthylcholanthréne chez la souris 


a des doses et concentrations diverses 
par 


I. CHOUROULINKOV, M. R. RIVIERE et M. GUERIN 


Dés le début de lutilisation des hydrocarbures carcinogénes, le réle des 
facteurs quantitatifs dans la cancérisation a été envisagé. 

Les applications cutanées, utilisées par les premiers chercheurs (Cook, Hieger, 
Kennaway et Mayneord, 1932) et reprises ensuite par de nombreux auteurs, avaient 
déja fourni quelques indications, mais ne permettaient pas de déterminer exacte- 
ment la dose utilisée. La méthode des injections sous-cutanées paraissait préférable 
& ce point de vue. 

Le dibenzanthracéne fut utilisé chez la souris d’abord par Andervont (1935) 
puis par Lettinga (1937) ou chez le rat par Dunning, Curtis et Bullock (1936). 
Ce sont ces derniers auteurs qui employérent le benzopyréne chez le rat et chez 
la souris. C’est encore Andervont (1935) puis Boyland et Warren (1937) qui essayé- 
rent le méthylcholanthréne. Puis Dobrovolskaia-Zavadskaia (1938), Shear et 
Iifeld (1940) dans une étude comparative de ces 3 corps ont fait des constatations 
identiques. Tous ces auteurs observérent une élévation du pourcentage de tumeurs 
et une réduction du temps de latence avec l’augmentation de la dose. 

Les recherches ultérieures apportérent peu de notions nouvelles. 

Bryan et Shimkin (1941), dans une étude statistique des travaux antérieurs 
ont montré que le nombre de tumeurs induites et leur temps de latence sont en 
relation linéaire avec le logarithme de la dose de l’hydrocarbure. 

Ces conclusions furent vérifiées par les propres recherches de ces mémes 
auteurs (1943) et par Gottschalk (1942) pour le benzopyréne, Shimkin et 
Wyman (1947) enfin étudiérent l’influence de concentrations différentes dans des 
pellets de cholestérol des 3 principaux hydrocarbures implantés chez des souris 
males de souche C3H. 

A l'Institut du Cancer, dés 1937, dans un travail (Oberling, Sannie, Guérin 
et Guérin, 1987) sur l’action carcinogéne du benzopyréne chez le rat blanc, fut 
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signalée cette influence de l’accroissement de la dose d’un méme hydrocarbure 
sur l’augmentation du pourcentage des tumeurs provoquées et le racourcissement 
du temps de latence. II fut aussi précisé que la dilution intervenait dans la déter- 
mination du taux de cancérisation. Dans un travail ultérieur fut mis en évidence 
un fait important, une influence de la dose sur la production des métastases 
(Oberling, Guérin et Guérin, 1939). Il fut aussi montré par la transplantation 
des tumeurs métastasantes que cette action était probablement due, non A la 
diminution de résistance de l’organisme sous |’influence de la toxicité, mais plutét 
a la production d’une tumeur douée d’une virulence plus marquée (Roussy, 
Guérin et Guérin, 1944). 

Dans une étude plus systématique la conclusion sur l’activité carcinogéne 
selon la dose fut étendue & d’autres hydrocarbures, le dibenzanthracéne et 
surtout le méthylcholanthréne, et & un autre rongeur, la souris (Roussy, Guérin 
et Guérin, 1942). Chez ce dernier animal fut étudiée systématiquement la dose 
de 1 000, 100 et 20 yp, mais les séries de 20 animaux étaient trop peu nombreuses 
pour permettre de vérifier influence de la dose sur les métastases. 

C’est pourquoi nous avons décidé de reprendre de nouvelles expériences 
plus étendues pour préciser ce dernier point, qui avait été confirmé de facon trés 
nette chez le rat par les expériences d’Eker (1945). 


EXPERIMENTATION 


Nous avons employé dans nos recherches présentes le méthylcholanthréne 
dissous dans de l’huile d’olive chauffée au bain-marie pour obtenir une dissolution 
compléte de la substance. L’huile d’olive est inactive seule et comme solvant le 
plus favorable pour le méthylcholanthréne (Thomas, 1937). 

Les doses que nous avons choisies, 30, 10, 1 et 0,1 mg par animal, sont comprises 
dans la zone des doses actives. Sur 4 lots d’animaux ces doses ont été injectées 
a des concentrations variables de fagon que la quantité totale de produit injecté 
reste la méme : 1 millilitre. Vue l’impossibilité d’obtenir une solution & 3 grammes 
de méthylcholanthréne pour 100 millilitres nous étions obligés d’inoculer la pre- 
miére dose & deux reprises & un intervalle de 1 mois. Donc les solutions préparées 
étaient de 1,5, 1, 0,1 et 0,01 g p. 100. 

Dans 2 lots supplémentaires, afin d’étudier le réle de la concentration pour 
une méme dose, nous avons employé la solution & 1,5 p. 100, mais en diminuant 
la quantité injectée de maniére que les doses administrées soient environ de 10 
et 1 milligrammes de substance cancérigéne par animal. 

Les injections ont été effectuées avec des seringues de précision au centiéme 
et avec des aiguilles assez longues, 4 4 5 centimétres. L’aiguille, enfoncée sous la 
peau du dos au niveau de la région lombaire, avait sa pointe a la hauteur de la 
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zone scapulaire. Aprés injection l’aiguille était retirée en dissociant les plans 
tissulaires pour que le liquide injecté en quantité relativement élevée, ne ressorte 


Pour l’ensemble de l’expérience nous avons employé 520 souris, 400 pour les 
4 lots principaux et 120 pour les lots supplémentaires. Chaque lot était composé 
de souris par moitié males et femelles et tous les animaux, de souche Swiss, étaient 
agés de 6 mois au moment de l’inoculation. Aucun régime particulier n’a été 


appliqué. 


RESULTATS 


Sur l’ensemble des animaux nous en avons éliminé 58, morts précocément 
(au cours des 3 premiers mois) de causes diverses : infections intercurrentes, 
lymphomatose spontanée et activée par le méthylcholanthréne, etc. Aprés 16 mois 
d’expériences nous avons enregistré au point d’injection 290 sarcomes et 9 épithé- 
liomas kératinisants. Les 106 sar- 
comes examinés histologiquement 
en comprenaient 11 d’aspect 
myoide et 95 sarcomes fusocellu- 4 


laires fibroblastiques plus ou col 
moins différenciés avec des zones & 
d’aspect endothélial histiocytaire s f 
ou avec surcharge lipoidique. 40F 
Dans le tableau I nous avons g } 
détaillé la répartition des sar- * go} 


comes selon la dose du carcino- 

gene et les métastases observées. 

Des résultats obtenus nous 0 2 


pouvons conclure que l’incidence 

des tumeurs augmente avec la Fic. 1. — Nombre d’animaux présentant des tumeurs 

d ‘ . ° a leur mort (en mois), selon les dosesde méthyl- 
ose pour atteindre une dose qui cholanthréne injectées. Doses : ————— 30 mg; 


semble optima (10 mg) au-dela de ———— 10 mg; —.—. 1 mget. .. . 0,1 mg. 
laquelle cette incidence baisse. 

Le nombre des tumeurs provoquées s’abaisse aussi, & doses égales, pour une 
concentration plus forte, ce qui implique un réle effectif du volume de la solution 
inoculée et du nombre de cellules atteintes par le méthylcholanthréne. 

Le nombre de métastases observées s’éléve & 7, et ce sont des métastases 
microscopiques. Une seule est localisée dans un ganglion axillaire, le plus proche 
de la tumeur. Toutes les autres sont pulmonaires; l’une d’entre elles est accompagnée 
d'une localisation hépatique. Deux faits frappants doivent étre signalés : 6 sur 
7 métastases sont observées dans le lot ayant regu 10 milligrammes de méthyl- 
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cholanthréne et une dans le lot ayant recu 0,1 mg; parmi les animaux porteurs 
de ces métastases 6 sont des miles et 1 seule femelle. Il est a remarquer que la 
dose de 10 milligrammes s’est montrée aussi la dose optima pour l’induction des 
sarcomes par méthylcholanthréne chez la souris dans nos conditions expérimentales, 

Par ailleurs nous avons constaté que l’incidence des tumeurs chez les souris 
males est plus forte que chez les souris femelles, et que le temps de latence est 
plus court pour les fortes doses de carcinogéne (fig. 1). 


TABLEAU I 


INCIDENCE DES SARCOMES ET METASTASES OBSERVEES SELON LA DOSE 
ET LE VOLUME DU SOLVANT INJECTE 


SARCOMES 
SoLuTIon | VotumE | | NomBre NomBre 
EN G INJECTE | ANIMAUX | ANIMAUX DE CM 


% EN ML | INOCULES | BLIMINES 
METAST, 


DISCUSSION 


Le premier fait observé concerne l’incidence des tumeurs en rapport avec les 
doses injectées. Plusieurs auteurs (Roussy, Guérin et Guérin, 1942, 1944; Dobrovol- 
skaia, 1938, etc.). ont étudié ce probléme en utilisant le méthylcholanthréne : 
ils ont trouvé que l’incidence augmente avec la dose et méme que le rapport de 
Vincidence des tumeurs et le logarithme de la dose est linéaire (Bryan et Shim- 
kin, 1941; Gottschalk, 1942). Nos résultats ne différent pas sur ce point. Pourtant, 


Ac 
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: (in 
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gel 
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| | 
di 
DosE | 
EN MG ce 
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1 1 100 12 75 85,2 5 , 
10 
1,5 0,67 60 6 30 55,5 1 | ii 
0,1 1 100 12 58 65,9 a I 
1 
1,5 0,07 60 3 13 22,8 | 
a 
- 0,1 0,01 1 100 11 45 50,5 1 | 
Total 520 58 290 
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ayant employé de trés fortes doses (10 et 30 mg) par rapport a celles utilisées 
(inférieures & 1 mg) par les auteurs cités, nous avons vu une diminution de cette 
incidence pour la dose de 30 milligrammes. Ce phénoméne a été observé pour 
d’autres substances cancérigénes (Bryan et Shimkin, 1948) : il s’expliquerait par 
une action nécrosante de la substance injectée prédominante sur l’action carcino- 
gene, c’est-a-dire que les fortes concentrations des substances carcinogénes seraient 
toxiques pour les cellules. Ceci est confirmé, dans une certaine mesure, par nos 
2 lots de souris complémentaires 

(solution & 1,5 %) qui ont été %| 
injectés avec la plus forte concen- 100 
tration, dans les séries recevant x 
les doses de 1 et 10 milligrammes. eo} 
Du fait de la réduction de volume 
de la solution injectée, le pour- 


centage des. tumeurs obtenues est 60} 

bien inférieur & celui obtenu avec 7 

la méme dose mais diluée (fig. 2). gg 

Nous ne pouvons pas incriminer 

le solvant. Il reste done, comme o 

facteur causal, la concentration 

de la solution inoculée, ce qui F 

implique immédiatement la notion 


de dose cellulaire effective et du 


nombre de cellules intéressées. 
En ce qui concerne le sexe  F'4- 2. — Pourcentage des sarcomes induits en rapport 

: avec la dose et la concentration de méthyl-cholan- 

des animaux, nous avons vu que thréne injecté. —___—— Concentrations diverses; 


les femelles sont plus résistantes ———— Une seule concentration (1,5 g %). 
a l’action du méthylcholanthréne 

que les males, mais la différence que nous avons observée est moindre que celle 
signalée par Leiter et Shear (1943) & propos du benzopyréne. 

Comme nous l’avons déja indiqué le but de notre étude était le rapport 
entre la dose et les métastases. Dans la littérature nous n’avons relevé aucune 
indication sur ce sujet avec l’emploi du méthylcholanthréne et chez la souris. 
Il est possible que les auteurs travaillant avec de petites doses, n’aient pas observé 
de métastases, ou s’il y en avait, leur nombre n’était pas suffisant pour permettre 
des conclusions. Nous nous heurtons & la méme difficulté, le petit nombre des 
métastases : 7 cas sur 290 tumeurs, donne un pourcentage de 2,4 p. 100 tandis 
que chez le rat ce pourcentage dépassait 50 p. 100. 

Il faut souligner 2 points. Premiérement ces métastases sont surtout pulmo- 
naires, 6 cas sur 7, ce qui est contraire aux constatations faites chez le rat ot la 
localisation principale est ganglionnaire (Oberling, Guérin et Guérin, 19389). 
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Fic. 3. — Métastase pulmonaire d’un sarcome induit par méthylcholanthréne 
(a la dose de 10 mg). 


Deuxiémement il existe un cas avec métastase dans le lot inoculé avec 0,1 mg de 
méthylcholanthréne et 6 dans le lot injecté avec 10 milligrammes. Vu leur petit 
nombre nous ne pouvons pas faire une analyse statistique et donner une inter- 
prétation valable. Mais nous avons l’impression que les métastases sont plus nom- 
breuses avec |’augmentation de la dose. Toutefois la souris nous parait un matériel 
moins favorable que le rat pour cette étude. 
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RESUME 


620 souris Swiss ont été injectées avec du méthylcholanthréne A des doses 
et concentrations diverses. 290 sarcomes sous-cutanés et 7 métastases sont obtenus. 
Parmi ces métastases (6 pulmonaires et 1 ganglionnaire) l'une est observée dans 
le lot qui a regu 0,1 mg de méthylcholanthréne et les autres dans le lot injecté 
avec 10 milligrammes. 

Des résultats observés dans ces expériences, on peut déduire que la production 
des tumeurs croit avec ‘augmentation de la dose alors que le temps de latence 
s'abaisse. Par contre le pourcentage de tumeurs diminue quand la concentration 
augmente pour des doses égales de méthylcholanthréne. Enfin le nombre de 
métastases parait plus fréquent A des doses fortes. 


SUMMARY 


620 swiss albino mice have been inoculated with various doses and concen- 
trations of methylcholanthrene. 290 sub-cutaneous sarcomas and 7 metastasis 
were obtained. Among these metastasis (6 are pulmonary and one is a lymph 
node metastasis) one was observed in the serie which had received 0,1 mg of 
methylcholanthrene and the others in the serie injected with 10 mg. 

From the results obtained in these experiments, it can be concluded that 
the tumour production increases with the increase of the dose while the latent 
period is reduced. On the contrary the percentage of tumours decreases when 
the concentration increases for the same doses of methylcholanthrene. At last, 
the number of metastasis seems to be higher for important doses. 


(Travail du Laboratoire de Médecine Expérimentale, Institut de Recherches 
Scientifiques sur le Cancer a Villejuif (Seine). 


Directeur : M. P. GraBar). 
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Etude quantitative des populations cellulaires 
du foie durant la cancérisation dirigée par 
des contréles neuro-végétatifs et hypophysaires 
par 


C. THERET 


L’appréciation de la marche de la cancérisation des variétés cellulaires de 
la glande hépatique repose naturellement sur l’analyse de critéres cytologiques, 
histophysiologiques, histochimiques et anatomopathologiques (7). La numération 
systématique des cellules dans les divers tissus sollicités plus ou moins directement 
par le phénoméne complexe de cancérisation n’a d’intérét que dans la mesure ot 
elle précise la progression des rapports de ces tissus entre eux et, partant, éclaire 
le degré d’influence ou d’interaction des différentes populations cellulaires. 

Il est évident que la numération tardive, portant sur des tumeurs constituées 
est d’intérét médiocre alors que dans les stades initiaux de la mise en place des 
phénoménes néoplasiques, cette analyse renforce l’appréciation cytomorphologique 
par des données quantitatives. Celles-ci consolident ou infirment les hypothéses 
faites & propos des influences conjonctivo-vasculaires ou nerveuses ayant aidé 
ou combattu la promotion d’un type cellulaire épithélial 4 une autonomie méta- 
bolique anarchique et finalement irréversible (5). 

Dans un premier temps de notre étude, nous avons recherché en quoi deux 
médiateurs du systéme nerveux végétatif (adrénaline et acétylcholine) pouvaient 
influencer qualitativement la marche de l’hépatocarcinogenése expérimentale 
au paradiméthylaminoazobenzéne. Nous avons vu que chacun d’eux favorisait 
préférentiellement et systématiquement un mode de cancérisation & partir d’un 
morphotype épithélial, toujours le méme, supprimant ainsi la dispersion naturelle 
des modes de cancérisation hépatique habituellement observée chez les témoins (8). 

Puis, nous avons pu. par des excitations hypophyso-surrénaliennes non spéci- 
fiques et des inhibitions hypothalamo-hypophysaires par des phénothiazines 
(elles-mémes comparées aux effets du phénobarbital) définir ce qui revenait en 
propre — dans ces mobilisations complexes des défenses générales neuro-hormo- 
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nales — & une action directe de chaque médiateur indépendamment de leur propre 
répercussion au niveau des endocrines (9). 

Nous essaierons maintenant, d’exprimer quantitativement le degré et le 
mode de participation des tissus conjonctif, réticulo-histiocytaire et des voies 
biliaires 4 la facilitation ou a l’inhibition des types cellulaires épithéliaux pré- 
cancéreux sans reprendre la description qualitative de chaque morphotype hépa- 
tique prénéoplasique. 

Cette analyse : 


— exprime la marche de notre cancérisation et assure sa comparaison avec 
une cancérisation classique de référence; 

— compare les populations cellulaires modifiées par l’intervention des 
deux médiateurs ou par les phénothiazines dans un premier type de régime carencé; 

— reprend cette comparaison dans un second type de régime hypocalorique 
également facilitateur de la cancérisation; 

— détermine l’action propre de chaque phénothiazine; 


— compare enfin l’action des phénothiazines & celle du phénobarbital durant 
la méme cancérisation. 


MATERIEL ET METHODES 


Ont été utilisés 170 rats Wistar d’un élevage endogame homogéne mis en régime 
semi-synthétique privé du groupe vitaminique B (régime spécial 1) ou en régime 
pauvre déséquilibré (régime hypocalorique) ou, accessoirement en régime semi- 
synthétique avec excés ou sans acide ascorbique (régime spécial 2 et régime spé- 
cial 3). D’autre part, tous ces animaux recevaient, per os, 20 milligrammes de 
paradiméthylaminoazobenzéne par jour et, selon les séries, un des médiateurs ou 
agents pharmacodynamique choisis (ascorbate d’adrénaline, chlorhydrate d’adré- 
naline, chlorure d’acétylcholine stabilisé, chlorpromazine, lévopromazine et 
phénobarbital). 

De plus, 36 animaux, sans cancérigéne ont servi & évaluer les effets possibles 
des régimes et agents choisis sur les populations cellulaires. 


Le détail de ce protocole expérimental a été longuement exposé dans un 
travail d’ensemble (10). 


La marche de la cancérisation a été suivie par des numérations portant sur 
des animaux témoins sacrifiés entre le 30¢ et le 60° jours de la cancérisation (600 
& 1000 mg de cancérigéne). La comparaison des séries ayant regu des substances 
ajoutées autres que le cancérigéne a été établie pour tous les animaux au 30° jour 
(600 mg environ). 
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Technique de numération: Les principaux types cellulaires ont été dénombrés 
sur 10 lobules voisins, non péri-lobaires. Ces 10 lobules ont été choisis, dans chaque 
coupe, alignés et juxtaposés en prenant soin d’éliminer du total la moitié des 
cellules inflammatoires qui bordent les lobules choisis mais appartiennent & des 
lobules voisins ne subissant pas la numération. 

Le chiffre total trouvé a été ramené & 100 et les pourcentages établis dans 
les différentes catégories cellulaires. 

Dans un second temps, de la méme maniére, les variétés de cellules trabé- 
culaires (hépatocytes normaux, hépatocytes & noyaux polyploides, hépatocytes 
adénomateux) ont été dénombrées dans les mémes territoires et les pourcentages 
ont été établis. 

Tous les animaux sacrifiés dans chaque série, & la dose de 600 milligrammes, 
ont été ainsi examinés. Les chiffres utilisés pour |’établissement des histogrammes 
représentent la moyenne entre les chiffres de ces sujets dans chaque série & plus 
ou moins 1 p. 100 prés. 


RESULTATS 


GrapuiquE I. — Les témoins de la cancérisation dans nos expériences. 


Les 6 premiéres colonnes montrent les pourcentages des principaux types 
cellulaires : 

— chez le rat Wistar normal au régime naturel et complet; 

— chez le rat Wistar au régime spécial 1; 

— chez le rat Wistar au régime hypocalorique. 

Les pourcentages d’hépatocytes (60 + 1%) et des cellules de Kupffer (34 
+1%) sont pratiquement les mémes. Les faibles pourcentages des cellules des 
voies biliaires (4 + 1%) et des cellules conjonctives normales (2 + 1 %) ne 
montrent pas de différences significatives. 

Les régimes sont done sans action sur le taux des hépatocytes et d’action 
trés douteuse sur les taux des cellules dont la prolifération durant la cancérisation 
nest pas de type néoplasique (voies extra-lobulaires et conjonctif des espaces 
portes). 

Les 6 colonnes suivantes montrent les variations de ces mémes types cellu- 
laires durant les 60 premiers jours de la cancérisation, c’est-a-dire, pratiquement, 
durant toute la phase de latence . 

Elles montrent des chiffres un peu différents de la numération de référence 
que nous avons choisie. 
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. CANCERISATION PAR LE DAB: NOS TEMOINS 


Hépatocytes 
Cell. Kupffer 


Yn C. biliaires 
Conyonctif 


ru 
nsWIS Tém.RS_ 1Tém.Hypo. DAB:30j. DAB:45j. DAB:60j. 


DAB:0j. DAB:30j. DAB:45j. DAB:60j. DAB:90j. DAB=120). 
CANCERISATION PAR LE DAB.d’aprés DAOUST et CANTERO 


GRAPHIQUE II 


Cancérisation de référence d’aprés Daoust et Cantero (8) (4) 


Les 2 premiéres colonnes représentent les pourcentages cellulaires chez les 
témoins de ces auteurs. Les 10 colonnes suivantes figurent la marche de la cancé- 
risation aux 30°, 45° et 60° jours ainsi que les pourcentages des cellules 
des zones non totalement cancéreuses dans la période d’état aux 90° et 
120¢ jours. 

La comparaison des chiffres fournis par les 2 expériences montre certaines 
différences : 
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HEPATOCYTES |C. DE KUPFFER] VOIES BILIAIRES|} CONJONCTIF 


Nos expériences . . . .| 36 33 17 33 30 30 10 12 14 21 25 39 
C. de référence... . .| 57 52 27 21 13 12 15 25 50 2 & & 


Ce rapprochement montre qu’il est important de bien définir sa propre cancé- 
risation témoin pour pouvoir interpréter valablement l’action des substances 
ajoutées. Par contre, la modification des taux dans chaque série cellullaire se 
fait dans le méme sens dans les 2 cas. La diminution progressive des hépatocytes 
devant la prolifération conjonctive et celle des voies biliaires montrent qu'il 
sagit bien de 2 cancérisations de marches trés voisines. ; 

Chez nos animaux, les réactions conjonctives sont plus importantes alors 
que les proliférations des voies extra-lobulaires le sont moins. Cela tient sans 
doute & des différences minimes dans la nature des régimes carencés choisis dans 
chacun des cas. 

Les cellules de Kupffer varient peu ou pas dans nos séries. Les cellules des 
vaisseaux ne montrent aucune variation chez nos animaux comme chez ceux 
de la cancérisation de référence, c’est pourquoi nous ne les avons pas représentées 
sur les histogrammes. 


GraPHIQuE III. 


Populations cellulaires et variétés d’hépatocytes 
avec les substances ajoutées: régime spécial 1 


Dans ce type d’histogramme, et dans les graphiques suivants, nous avons 
supprimé la représentation des cellules de Kupffer qui ne varient jamais au-dela 
de 32 + 1 p. 100 de la totalité des cellules, dans toutes nos variétés d’expériences. 


En régime spécial 1, les numérations des types cellulaires ont donné les 
résultats suivants : 


OLIFE- 
CELLULES CELLULES 
HEPATOCYTES INFLAM- 


DES VOIES SI 
NEOPLASIQUES 
BILIAIRES 


Témoins 

Ascorb. Adrénaline. .. . 
Chlorhy. Adrénaline ... . 
Chlorur. Acétylcholine . 
Chlorpromazine 


SERIES 
| 
Ss 
t 59 6 33 3 a 
71 11 17 0,5 
67 7 25 05 
44 15 10 
83 5 12 6 
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lanalyse qualitative. 


REGIME SPECIAL 1. 


TemoinsDAB ASC.ADRE. CHL.ADRE. 


REGIME HYPOCALORIQUE 

80 | 

60 


TémoinsDAB  CHLADRE.  CHL.ACECOL. 4560RP 


L’examen de ces chiffres permet de confirmer les déductions découlant de 


En ce qui concerne les cellules néoplasiques (sans tenir compte de leurs origines 
diverses) on voit que les chiffres, 4 ce stade (milieu de la période de latence) ne sont 


Hepatocytes normaux 
Hepatocytes polypoides 
Hepatocytes adénomateua 
Cellules néoplasiques 


Proliferation des voies 
biliaires 

MM Celules conyonctives et 

inflammatoires 


pas significatifs. Tout au 
plus, peut-on dire que l’ad- 
dition d’une des substances 
utilisées dans nos expé- 
riences retarde |’apparition 
des premiéres cellules cancé- 
reuses. 

Par contre, les modi- 
fications de l’évolution des 
phénoménes inflammatoires 
sont bien mises en évidence 
Particuliérement en ce qui 
concerne l’ascorbate d’adré- 
naline, le freinage des réac- 
tions inflammatoires est net, 


mais c’est surtout la chlorpromazine qui donne le retard le plus considérable. 
Les chiffres concernant le nombre de cellules des voies biliaires extra-lobulaires 
en voie de prolifération sont sensiblement les. mémes dans toutes les catégories. 
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Ce type de phénoméne semble a la fois insensible directement a la nature des 
substances ajoutées et indirectement aux variations de marche de la cancérisation. 
Leur taux s’éléve assez fidélement en paralléle avec celui des cellules inflammatoires 
dans toutes les catégories, sauf chez les témoins. On peut voir 1a une sensibilisation 
trés générale au stimulus additif que représente une quelconque des substances 
ajoutées et qui ne peut évidemment pas exister dans le cas des témoins. 

Ce tableau comporte également, dans la colonne représentant les hépatocytes, 
les 8 aspects principaux de ces cellules dans les coupes. En plus des hépatocytes 
normaux, les 2 types réactionnels les plus fréquemment rencontrés sont les hépato- 
cytes 4 noyaux polyploides et les hépatocytes adénomateux. La numération de 
ces variétés cellulaires a donné les résultats suivants : 


EPATOCYTES 
HEPATOCYTES H HEPATOCYTES 
SERIES A NOYAUX 
NORMAUX ADENOMATEUX 
POLYPLOIDES 


Témoins 16 
Ascorb. adrénaline 12 
Chlorhy. adrénaline 5 
Chlorur. acétylcholine.. . . . 8 
Chlorpromazine 6 


Ces chiffres mettent en relief Pimportance précoce de |l’adénomatose avec 
acétylcholine et surtout la chlorpromazine dont on sait que la cancérisation 
suit rapidement l’apparition de ce phénoméne. Inversement avec l’adrénaline 
ladénomatose est faible ou nulle et la cancérisation est tardive. 

Les chiffres concernant les cellules & noyaux polyploides (phénoméne sous 
commande hypophysaire) ne montrent pas de variations trés significatives. Le 
chiffre concernant la série sous ascorbate d’adrénaline est proche de celui de la 
série témoin alors que dans les autres séries il est plus faible. L’action stressante 
de l’adrénaline est done dissociée, dans cette série, des effets anti-inflammatoires 
ce qui n’est pas le cas pour la chlorpromazine qui abaisse a la fois ce type de 
réaction et les défenses conjonctives par un blocage hypophysaire plus étendu. 


GraPHiquE IV. — Méme étude en régime hypocalorique 
En régime hypocalorique les effets des mémes substances sont quantitative- 


ment analogues & l’exception de l’ascorbate d’adrénaline qui n’a pas été utilisé 
dans ce 2 groupe expérimental. 
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Les résultats sont les suivants : 


PROLIFE- 


CELLULES 
SERIES RATION CELLULES 
HEPATOCYTES INFLAM- 
DES VOIES NEOPLASIQUES 
MATOIRES 
BILIAIRES 


69 6 24 1 
Chlorhy. adrénaline. . . . . 72 4 24 0 
Chlorur. acétylcholine. . . . 49 14 33 4 
Chlorpromazine... .... . 6 0 


Les mémes remarques sont encore valables en ce qui concerne les cellules 
néoplasiques dont les chiffres sont encore trop faibles pour étre significatifs, a 
l’exception toutefois de l’acétylcholine qui permet une cancérisation plus précoce 
que dans les autres séries. 

Comparé au tableau précédent, celui-ci confirme, qu’indépendamment des 
régimes, les variations apportées par les substances ajoutées se maintiennent 
dans le méme sens. Ceci est bien évident pour les réactions inflammatoires et 
les proliférations des voies extra-lobulaires. Cette comparaison montre également 
qu’un régime hypocalorique, mais ne comportant pas les déséquilibres trés étudiés 
d’un régime artificiellement composé (régime spécial 1), facilite beaucoup moins 
l’éclosion des phases classiques de la cancérisation. Autrement dit, les déséqui- 
libres et les carences sont beaucoup plus importantes pour l’obtention de la cancé- 
risation hépatique qu’un simple déficit énergétique global. Cette remarque est 
valable pour les différentes séries expérimentales ce qui prouve que les modifica- 
tions analogues des catégories cellulaires doivent leur décalage dans le temps 
aux seules différences de régime et que, par conséquent, leurs effets maintenus 
dans les 2 types de régime sont bien attribuables en propre a l’action des substances 
ajoutées. 

Les remarques faites & propos de la prolifération des voies extra-lobulaires 
et de leur parallélisme avec les phénoménes inflammatoires sont également appli- 
cables ici bien que les taux soient également en retard comparativement a ceux 
du régime spécial 1. 

L’action si particuliére de la chlorpromazine est également évidente ici. Celle 
de l’adrénaline est moins nette dans ce régime qui tend & uniformiser les orienta- 
tions spécifiques en raison de son manque d’adaptation étroite aux conditions de 
cancérisation optimum des régimes artificiels. 

La numération des variétés d’hépatocytes en régime hypocalorique donne 
les résultats suivants : 
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HE T 
HEPATOCYTES 


HEPATOCYTES 
SERIES A NOYAUX 
ORMA 
NORMAUX ADENOMATEUX 


Témoins 10 
Chlorhy. adrénaline 6 
Chlorur. acétylcholine. . . . . 11 
Chlorpromazine 7 


La méme tendance a |’adénomatose se maintient sous influence de la chlor- 
promazine mais non avec l’acétylcholine alors que la cancérisation est tout de 
méme précoce. Le rapport entre l’adénomatose et la cancérisation n’apparait pas 
ici. Cette anomalie est tout a fait intéressante si on se souvient que la cancérisation 
sous acétylcholine, tout en étant précoce porte cependant sur des cellules trés 
différenciées (hépatocytes). Autrement dit, le rapport entre cancérisation précoce 
et cellules peu différenciées, d’une part, et cancérisation tardive et cellules trés 
différenciées, d’autre part, est ici démentie. 

Mais un autre point est 4 considérer, c’est l’extréme importance des réactions 
inflammatoires qui atteignent, avec l’acétylcholine en régime hypocalorique, des 
taux trés supérieurs a ceux des témoins. Notre distinction reste valable dans la 
mesure ou la défense conjonctive reste modérée. Lorsqu’elle est trés exaltée, elle 
repporte le pouvoir cancérigéne de l’azoique sur des cellules trés différenciées 
comme si un haut degré de stimulation du conjonctif (par ’hypophyse et la surré- 
nale) équivalait au retard dans le temps qui conditionne, dans les autres cas, 
le report de ce pouvoir cancérigéne sur les cellules trés différenciées. 

Les remarques concernant le rapport du taux des noyaux polyploides et 
de la stimulation hypophysaire sont plus difficiles & appliquer en raison des faibles 
différences entre les chiffres de chaque série. Mais ces chiffres mettent ainsi en 
évidence la nécessité d’un conditionnement étroit par un régime trés précisément 
carencé. Si le phénoméne de la polyploidie est sous commande hypophysaire, il 
ne peut dépendre uniquement d’elle, le régime spécial en est localement le puissant 
co-facteur. 


GRAPHIQUE V. — Actions comparées des phénothiazines 


Ces histogrammes permettent d’étudier la répartition des taux cellulaires 
dans les séries sous chlorpromazine ou sous lévopromazine selon les différents 
régimes (les histogrammes en régime spécial 1 sont rappelés dans la premiére 
moitié du graphique VI). 


| 
Ss 
| 6 
4 

42 
les 
ce 
les 
nt | 
et 
| 
‘és 
ns 
i- 

ps 

us | 
eS 

li- 
1X 
lle 
a- 
de 
ne 


C. THERET 


Les chiffres sont les suivants : 


PROLIFE- 


RATION CELLULES CELLULES 
SERIES HEPATOCYTES INFLAM- bes 2 
DES VOIES NEOPLASIQUES 
MATOIRES 
BILIAIRES 


Témoins en RS1. ce 6 : 
on 71 6 17 
Témoins en RS3. j 


Chlorpromazine en RS1. . . . 
Chlorpromazine en RS2. . . 76 6 14 
Chlorpromazine en RS3. 


Lévopromazine en RS1. 
Lévopromazine en RS2. 


SPECIAL 2 REGIME SPECIAL 3 
90) 


80 
70 
60 
50 
40 
30 


Témoins DAB 4560RD 7044RP TemoinsDAB 4 560 RP 


7044 RP 


Ce tableau permet la comparaison de 3 régimes cancérigénes qui ne varient 
que par leur teneur en acide ascorbique (normale en RS1, double en RS2, nulle 
en RS3). 

La présence d’acide ascorbique diminue les réactions du conjonctif sans 
influencer la prolifération des voies biliaires extra-lobulaires. Ce dernier phénoméne 
est donc ainsi dissocié de la réaction inflammatoire. 

La chlorpromazine dans les 3 régimes, n’agit pas non plus, & cette période, 
sur cette prolifération. La présence ou l’absence d’acide ascorbique ne modifie 
pas d’autre part, l’action freinatrice de la chlorpromazine sur les réactions du 
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conjonctif. Par contre. il parait favoriser la prolifération rapide des premiéres 
cellules néoplasiques. En effet, seules les sujets en RS2 (témoins ou avec chlor- 
promazine) ont des taux de cellules cancéreuses appréciables ce qui n’existe dans 
aucune des autres séries de ce groupe ou des autres groupes expérimentaux. 


VI REGIME SPECIAL I REGIME HYPOCALORIQUE 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 


Temoms DAB 4560RDP. TemoinsDAB 4560RP  Gardenal 


La lévopromazine ne doit ses chiffres bas de cellules inflammatoires qu’a la 
présence d’acide ascorbique en RS2. En régime sous acide ascorbique les taux 
de ces catégories cellulaires sont sensiblement ceux des témoins. La chlorpromazine 
est donc la seule des 2 phénothiazines 4 posséder une action originale sur ce type 
de cancérisation. 

L’étude des variétés d’hépatocytes donne les chiffres suivants : 


HEPATOCYTES 
HEPATOCYTES HEPATOCYTES 
SERIES A NOYAUX 
NORMAUX ADENOMATEUX 

POLYPLOIDES 


Témoins en RS1. 

Témoins en RS2. . 

Témoins en RS3. x 
Chlorpromazine en RS1.. . . 
Chlorpromazine en RS2... . 
Chlorpromazine en RS3. . . . 
Lévopromazine en RS1. . . 
Lévopromazine en RS2. .. . 


L’excés d’acide ascorbique parait diminuer le nombre des noyaux polyploides 
vraisemblablement par action indirecte protégeant le cortex surrénal de l’agression 
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toxique du cancérigéne. Son action sur l’adénomatose est faible. Ces chiffres, 
comparés a celui de la série sous ascorbate d’adrénaline, ne permettent plus 
d’attribuer a l’acide ascorbique associé l’action anti-adénomateuse de l’ascorbate 
d’adrénaline. Cette action, unique dans l’ensemble des séries étudiées doit étre 
expliquée autrement. I] semble que si l’on doit attribuer un réle efficient & l’acide 
ascorbique c’est celui de protecteur de l’adrénaline qui permet & cette derniére de 
conserver intégralement son efficacité alors qu’une dose équivalente d’un autre 
sel d’adrénaline est en partie inactivée avant d’aborder le parenchyme hépatique. 
Cette analyse confirme que l’action adrénalinique sur la cancérisation au DAB 
posséde un profil caractéristique dépendant essentiellement des propriétés spéci- 
fiques de ce sympathicomimétique, indépendamment de sa forme d’administration, 


GraPHIQue VI. — Actions comparées des phénothiazines et du phénobarbital 


Ce graphique introduit les chiffres concernant les animaux sous phéno- 
barbital que l'on peut comparer & ceux des phénothiazines. 
Les chiffres sont les suivants : 


PROLIFE- 


RATION CELLULES CELLULES 
SERIES HEPATOCYTES INFLAM- 
DES VOIES NEOPLASIQUES 
MATOIRES 
BLITAIRES 


Temes em 


5 2 
Témoins en hypocalorique. . 69 6 24 1 
Chlorpromazine en RS1. . . 83 5 12 0 
Chlorpromazine en hypocal. . 84 6 10 0 
Phénobarbital en hypocal.. . 6 2 


Les chiffres de la série sous phénobarbital sont trés proches des chiffres 
témoins et montrent que ce dépresseur cortical est sans action décisive sur la 
cancérisation hépatique. Le taux un peu plus élevé d’hépatocytes et plus faible 
de cellules inflammatoires dénote une cancérisation plus lente. Chez ces animaux: 
les échanges sont diminués en raison de la somnolence et de l’appétit moindre 
de ces sujets ce qui explique suffisamment le léger retard a la cancérisation sans 
invoquer une problématique action spécifique du phénobarbital qui ne se caractérise 
nulle part. 

La comparaison avec les phénothiazines ne permet pas de trouver d’analogie 
significative. Il faut noter la constance du chiffre de prolifération des voies extra- 


lobulaires qui reste indifférent & l’addition de phénothiazine comme de phéno- 
barbital. 
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Les variétés d’hépatocytes ont des taux plus originaux mais uniquement 
parce quils ont été relevés dans les territoires, trés localisés, porteurs de foyers 
adénomateux. Dans le reste du parenchyme, les foies sous phénobarbital suivent, 
avec un léger retard, les chiffres des témoins. 


HEPATOCYTES 
HEPATOCYTES HEPATOCYTES 
POLYPLOIDES 


Témoins en hypocalorique. . . 57 10 2 
Chlorpromazine en RS1.. . . 10 6 66 
Chlorpromazine en hypocal.. . 35 7 42 
Phénobarbital en hypocal. . . 26 12 30 


Il faut remarquer que le chiffre artificiellement élevé des cellules adénomateuses 
correspond & un chiffre de noyaux polyploides analogue @ celui des témoins et 
relevé pourtant dans les mémes territoires. Ces 2 phénoménes ne sont done pas 
liés. Autrement dit, si cette adénomatose sporadique peut & la rigueur étre imputée 
a un effet local du phénobarbital, on ne peut, en revanche lui attribuer un effet 
sur le complexe hypophysaire dont les incitations au niveau du conjonctif et des 
noyaux polyploides sont pratiquement celles des témoins. 


Les chiffres rapportés ne permettent pas de faire une analyse détaillée de la 
marche de la cancérisation hépatique expérimentale sous l’action des diverses 
substances utilisées. Leur utilité réside dans la discrimination des réactions du 
parenchyme et du mésenchyme dont les expressions initiales sont relativement 
limitées, sur le plan qualitatif, mais nettement significatives —- pour chaque 
substance envisagée — sur le plan quantitatif (1) (4) (11). 

Ces chiffres ne permettent nullement d’apprécier l’orientation maligne des 
cellules précancéreuses, celle-ci n’étant alors exprimée que par des taux toujours 
trés bas. 

En ce qui concerne les témoins, cette sorte d’analyse apparait comme indis- 
pensable si l’on veut donner une portée générale a ses propres résultats en les 
comparant aux résultats d’autres auteurs. Le préconditionnement choisi — surtout 
en ce qui concerne les régimes artificiels ou carencés — se révéle d’emblée compa- 
rable ou non a ceux déja étudiés par ailleurs dans ce type précis d’expérimentation 
lorsqu’on suit dans le temps les réactions de défense des différentes catégories 
cellulaires au cours de la phase qui précéde |’éclosion maligne (2) (3). 
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Ces réactions cellulaires. qui tentent de combattre l’intoxication azoique 
sont qualitativement stéréotypées et assez peu nombreuses. On retrouve toujours, 
chez les témoins, la polyploidie, l’adénomatose, la tuméfaction trouble, la prolifé- 
ration fibroblastique et la prolifération des voies excrétrices extra-lobulaires 
ainsi que |’exaltation kiipfférienne. Par contre, les rapports respectifs de chacune 
des catégories d’éléments réactionnels nous informent clairement, par comparaison, 


sur lincidence de l’agent pharmacodynamique ajouté sur ces phénoménes pré- 
liminaires. 


La polyploidie, notamment, renseigne sur le degré de mobilisation hypo- 
physaire associée qu’entraine l’intervention de telles substances. 

L’adénomatose et la tuméfaction trouble précédent toujours de peu |’éclosion 
de foyers néoplasiques bien que leurs éléments constitutifs ne naissent nullement 
des hépatocytes dégénératifs porteurs de ces 2 altérations cellulaires. 

Nous ne reprendrons pas l’analyse des effets de chacune des substances 
étudiées déja faite & propos de chaque histogramme et par ailleurs trés largement 
développée (7), (8), (9). Cependant, l’analyse quantitative nous parait particuliére- 
ment originale en ce qui concerne l’action de la chlorpromazine. 


Le blocage hypophysaire considérable s’y exprime par l’absence de polyploidie 
et linertie du conjonctif. 


Par contre, l’adénomatose est considérable alors qu’on la considére habituelle- 
ment comme une réponse hypophysaire. Le mécanisme est ici plus localisé. II s’agit 
dune toxicité importante intéressant les systémes respiratoires cellulaires, que 
Von retrouve 4 un degré moindre pour la lévopromazine et — par un mécanisme 
cytologique différent — pour le phénobarbital. 

En ce qui concerne cette derniére substance, les rapports quantitatifs des 
catégories cellulaires étudiées certifient que le retard global de la cancérisation 
est di & un mécanisme tout autre que celui incriminé pour la chlorpromazine. 
La similitude de ces rapports avec ceux des témoins permet de penser & un retard 
global par abaissement général des échanges et non a 
comme pour le cas de la chlorpromazine. 

Enfin, cette analyse montre que les réactions préalables monotones et stéréo- 


typées de la phase précancéreuse prennent un profil original avec chaque substance 
ajoutée. 


un phénoméne original 


On sait par ailleurs que les médiateurs du systéme nerveux végétatif isolent — 
dans de telles conditions et pour chacun d’eux — un type cellulaire précancéreux 
bien défini (10). 

Il ne parait pas possible de lier étroitement et directement la réaction quanti- 
tative de chaque type cellulaire de la réaction inflammatoire de défense et 
V’éclosion sélective d’un type cellulaire précancéreux. 

Cependant, il nous parait évident que la connaissance compléte des types 
cellulaires parenchymateux ou mésenchymateux ayant initialement réagi, devrait 
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conduire & la possibilité d’un pronostic concernant la nature cytologique et le type 
de tumeur & venir, renforcant ainsi davantage l’intérét considérable qu’il y a 
lieu de porter aux phénoménes du précancer. 
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Modifications de la répartition des métastases 
dans la cancérisation 


par le paradiméthylaminoazobenzéne 


Actions de médiateurs et d’inhibiteurs 
du systéme nerveux végétatif 


Des conditions hormonales ou diététiques préalablement fixées peuvent 
influencer la répartition et l’extension des métastases de tumeurs expéri- 
mentales (1), (2). 

Nous avons précisé en quoi les hormones hypophyso-surrénaliennes mobilisées 
par le stress pouvaient agir sur la marche et l’extension de tumeurs hépatiques 
provoquées par les azoiques. 

Lorsque de tels traumatismes additionnels sont provoqués par des médiateurs 
du systéme nerveux végétatif, nous avons montré que les morphotypes hépatiques 
précancéreux subissaient systématiquement une influence directionnelle que nous 
attribuons non pas & la réaction obligée de l’axe hypophyso-surrénalien mais bien 
a une action trophique spécifique de ces médiateurs (3). 

Dans ce travail, nous exposons une étude paralléle, faite dans les mémes 
conditions, afin de préciser si les médiateurs choisis exergaient une action direc- 
tionnelle sur les métastases hépatiques comme ils l’avaient fait sur les tumeurs 
primitives. Une comparaison avec des cancérisations identiques sous stress addi- 
tionnels ou inhibition hypophysaire par la chlorpromazine a également été établie. 
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MATERIEL ET METHODES 


Nous avons utilisé 202 rats Wistar d’un élevage homogéne endogame mis a 
un régime optimum pour que la cancérisation hépatique apparaisse systématique- 
ment chez tous les animaux recevant également 20 milligrammes de cancérigéne 
par jour. En plus des témoins de la cancérisation ne recevant que ce traitement, 
3 autres catégories d’animaux ont recu quotidiennement soit du chlorhydrate 
d’adrénaline par voie per linguale, soit du chlorure d’acétylcholine stabilisé en 
injection sous-cutanée, soit de la chlorpromazine en injection sous-cutanée & des 
doses d’efficacité reconnue préalablement chez des témoins, soit une injection 
stressante d’acide chlorhydrique dilué en début d’expérience. Ce protocole expéri- 
mental a été longuement détaillé par ailleurs. 

Les cellules malignes dépistées 4 distance du foie ont été classées en 2 catégories 
principales. Dans la premiére se trouvent celles qui rappellent manifestement 
par leur morphologie la cellule des hépatocarcinomes d’origine ou ses équivalents 
et qui migrent le plus souvent & hauteur des capsules et enveloppes conjonctives 
des organes pleins et, tout particuli¢rement, des glandes endocrines ou digestives 
qu’elles pénétrent plus ou moins selon le degré de développement de la métastase. 
Dans la seconde catégorie sont groupées les cellules dont le caractére néoplasique 
est évident mais qui ne font pas morphologiquement la preuve de leur origine 
hépatique. Ce sont essentiellement des proliférations mésenchymateuses atypiques 
que l’on découvre & hauteur des mésos, du péritoine, du conjonctif lache non 
annexé & un organe déterminé. L’étude anatomo-pathologique complexe de ces 
néoformations sortirait du cadre de ce travail. Bien que s’apparentant le plus 
souvent aux mésothéliomes elles sont désignées ici par le terme global de tumeurs 
mésenchymateuses. 

Nous avons établi une seconde distinction dans le classement des métastases 
de la premiére catégorie. Un premier sous-groupe comprend les métastases avec 
morphotype hépatique proprement dit, le second, les métastases d’origine hépa- 
tique greffées trés fréquemment sur l’appareil génito-urinaire et subissant de par ces 
localisations une métaplasie cependant facilement reconnaissable. 

Le nombre d’animaux n’étant pas le méme dans les différentes séries ni leurs 
temps de survie égaux, nous avons, aprés élimination des sujets cachectiques, 
établi un coefficient de vie globale moyenne résultant du produit du nombre 
d’animaux d’un méme groupe par leur temps de survie, exprimé en semaines et 
ramené & 100. Seul le nombre des métastases décelées a été retenu indépendam- 
ment de leur taille respective et il a été affecté du coefficient calculé plus 
haut. 
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RESULTATS 


Les fréquences obtenues, dans chaque catégorie, ont été représentées dans 
la figure 1 et groupées dans les deux tableaux suivants : 


SERIES EXPERIMENTALES 


Cancérisation témoin. 


PoURCENTAGE 
DES METASTASES 
DE TYPE HEPATIQUE 


PoOURCENTAGE 
DES NEOPLASIES 
DE TYPE 


MESENCHYMATEUX 


18 
Cancérisation sous adrénaline . 11,5 
Cancérisation sous acétylcholine. 5 
Cancérisation sous chlorpromazine 22 
Cancérisation aprés stress. . 17 
Total : 100 %. i 73,5 


Parmi les métastases de type hépatique proprement dit on distingue 2 sous- 


groupes : 


SERIES EXPERIMENTALES 


Cancérisation témoin. 
Cancérisation sous adrénaline . 
Cancérisation sous acétylcholine. 
Cancérisation sous chlorpromazine. 
Cancérisation aprés stress. . 


PoOURCENTAGE 
DES METASTASES 
HEPATIQUES 
PROPREMENT DITES 


POURCENTAGE 


DES METASTASES 


SUR L’APPAREIL 


GENITO-URINAIRE 


% 


12,5 
8,5 
6 

15,5 
9,5 


Total 100 %. 


52 


Les chiffres concernant la premiére série, recevant uniquement le cancérigéne, 
serviront de base de comparaison et seront considérés comme représentant les 
pourcentages types dans notre expérimentation, compte tenu des conditions 
initiales préalablement définies. On peut voir que les métastases de type hépatique 
sont 4 fois plus nombreuses que les néoformations mésenchymateuses. La premiére 
catégorie comprend sensiblement autant de métastases hépatiques proprement 
dites que de métastases a localisation préférentielle sur l'appareil génito-urinaire. 
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DISCUSSION ET INTERPRETATION 


Nous délaisserons les effets purement qualitatifs que les médiateurs choisis 
exercent directement sur les morphotypes hépatiques précancéreux pour ne rappeler 
que les effets quantitatifs sur les divers tissus, déja sollicités par le cancérigéne, 
et que ces médiateurs remanient. 


1 Type hepatique : divers 
NS : appareil genito-urinaire 


Zype mésenchymateux 


Témoins ADRE. ACECO. 4560RP STRESS 
Fig. 1. — Tableau de la répartition quantitative des principaux types de métastases. 


Au niveau du foie, l’adrénaline réduit fortement les phénoménes inflammatoires 
associés & la phase de latence de la cancérisation et elle retarde l’apparition des 
premiéres cellules néoplasiques. 

Au niveau des métastases, d’origine hépatique, un semblable. retard se mani- 
feste. Par contre, les proliférations mésenchymateuses ne paraissent pas différer 
de celles des témoins. La localisation des métastases au niveau de l’appareil génito- 
urinaire n’est pas non plus différente de celle observée chez les témoins. 

L’acétylcholine augmente considérablement, au niveau du foie, les phéno- 
ménes inflammatoires. Leur apparition est plus précoce ainsi que celle des pre- 
miéres cellules néoplasiques. En ce qui concerne ces derniéres, bien qu’elles soient 
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Fic. 2. — Colonisation métastatique du tissu cellulo-graisseux péri-surrénal. 
Fic. 3. — Métastase de type hépatique contre deux ganglions sympathiques juxta-surrénaux. 


Fic. 4. — Métastase hépatique juxta-surrénale : détail. 
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Fic. 5. — Métastase hépatique colonisant un rein dans la région du bassinet. 


Fic. 6. — Métastase hépatique envahissant le chorion de la vessie. 


Fic. 7. — Métastase hépatique dans le cortex rénal. 


405 
path 4 
ux, 


406 C. THERET 


détectées ici plus précocement que dans les autres séries, on voit que leur extension 
est plus lente que partout ailleurs. 

Les métastases d’origine hépatique, sous l’influence de l’acétylcholine, voient 
leur nombre trés fortement réduit. Par contre, les proliférations malignes mésen- 
chymateuses sont beaucoup plus importantes que dans toutes les autres séries et, 
parallélement, la localisation des métastases de type hépatique s’éléve préférentiel- 
lement au niveau de l’appareil génito-urinaire. 

La marche de la cancérisation hépatique sous l’action de la chlorpromazine 
est trés particuliére. 

Réduisant, dans un premier temps, les défenses inflammatoires & un silence 
complet en méme temps qu’elle ralentit fortement la cancérisation épithéliale, 
elle accélére brutalement, dans un second temps, proliférations néoplasiques et 
réactions inflammatoires. 

Les métastases, dans cette série, sont régies par la seconde phase du phéno- 
méne et leur trés grande extension se fait d’autant mieux que les défenses conjonc- 
tivo-vasculaires sont encore inhibées alors que le nombre des cellules anarchiques 
est déja trés grand dans la tumeur initiale et qu’ainsi leur dissémination se fait 
sans rencontrer d’obstacle. 

Le blocage des défenses inflammatoires des tissus conjonctivo-vasculaires 
se répercute sur leur éventuelle cancérisation qui est ici la plus basse de toutes. 
La localisation au niveau de l’appareil génito-urinaire est pourtant plus élevée que 
dans les autres séries. 

L’action d’un stress associé se manifeste, au niveau du foie précancéreux, 
de deux maniéres. En début d’expérience, il retarde la cancérisation en exagérant 
les phénoménes de défense. Plus tard, il se comporte, au contraire, comme un 
co-cancérigéne en exaltant le nombre et la vitesse des mitoses anarchiques. 

Le stress modifie peu la répartition des métastases et leur nombre, un peu 
plus élevé que celui des témoins, n’est pas significatif. Par contre, l’inhibition 
des proliférations mésenchymateuses est nette et s’accompagne corrélativement 
d’un abaissement de la localisation des métastases épithéliales au niveau de 
Vappareil génito-urinaire. 

Avant d’interpréter nos résultats, il est nécessaire de passer en revue les 
travaux antérieurs consacrés 4 des tentatives de modification des métastases 
expérimentales. 

Les recherches ont porté surtout sur la cortisone ou les hormones de l’axe 
hypophyso-surrénalien exaltées par le stress. 

Pour Fisher et Fisher (1) la tumeur de Walker métastase 4 fois plus aprés 
un traumatisme hépatique et ceci par un mécanisme qui n’est pas attribué ni a la 
cortisone ni au stress. 

La cortisone faciliterait l’essaimage de |’épithélioma T8 de Guérin (Nemeth 
et coll.) ainsi que celui des tumeurs pulmonaires (Baserga et Shubik). De méme 
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Fic. 8. — Micro-métastase avec mitoses anarchiques ayant encore une morphologie hépatique 
et se localisant dans une adventice cellulo-graisseuse. 


Fic. 9. — Mésothéliome. Variétés de types cellulaires et mitoses. 


Fic. 10. — Mésothéliome juxta-pancréatique. Vue d’ensemble. 
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V ACTH, des stress par le froid ou le formol auraient le méme effet que la cortisone 
(Wood et coll.). Gasic et Gasic pensent qu’il s’agit simplement d’une facilitation 
de la dissémination des embols dans la circulation générale. Pour d’autres comme 
Schatten et Kramer, stress ou cortisone seraient sans effet. 

En fait, il est difficile de comparer utilement des tumeurs pulmonaires expéri- 
mentales — encore étroitement tributaires de leurs connexions neuro-vasculaires 
et conjonctives et des cellules trés hautement dédifférenciées comme celles de 
l’épithélioma de Guérin qui sont vraisemblablement insensibles 4 toute influence 
humorale exocellulaire. 

En ce qui concerne nos résultats, l’étude de la répartition des métastases 
éclaire les déductions faites & propos des tumeurs hépatiques primitives. 

La liaison complexe d’induction entre conjonctif et cellules parenchymateuses 
cancérisées parait plus facilement analysable. 

Tout d’abord, faire intervenir, par voie exogéne, 2 médiateurs du systéme 
nerveux autonome ne revient pas uniquement a déclencher un stress. Pour les 
cellules néoplasiques apparues dans le parenchyme hépatique, nous possédions 
un “critére morphologique précis permettant d’attribuer & chaque médiateur un 
pouvoir de sélection pour un type cellulaire précancéreux bien défini dans chaque 
groupe expérimental. 

Il parait hasardeux de vouloir retrouver dans des cellules métastatiques 
migrées et libérées de leurs connexions anatomiques primitives — et tout spéciale- 
ment de leurs connexions nerveuses — un ou plusieurs morphotypes prénéoplasiques 
en rapport avec l’action de l’un ou l’autre des médiateurs utilisés alors que la 
cancérisation et l’autonomie des cellules malignes sont depuis longtemps assurées. 

Par contre, sur le seul plan quantitatif, il faut reconnaitre que la répartition 
des variétés de métastases ou de tumeurs induites 4 distance du foie est propre a 
chaque série envisagée. 

L’intervention de ces médiateurs peut se ramener schématiquement a 3 effets 
principaux : 

— un effet général de mobilisation des défenses neuro-endocrines qui se 
manifeste a l’occasion d’agressions par toute substance exogéne et qui est ici 
particuliérement évident pour les stress non spécifiques et — & un degré beau- 
coup plus faible — pour l’adrénaline; 

— un effet direct, neuro-vasculaire, qui modifie le débit sanguin et, partant, 
la circulation des micro-métastases et leur blocage par les éléments du systéme 
réticulo-histyocitaire; 

— enfin, éventuellement, un effet propre sur le contréle des échanges et la 
croissance des cellules migrées et des tissus récepteurs (en ce qui concerne les: 
médiateurs) ou sur la respiration cellulaire (en ce qui concerne la chlorpromazine). 

Ainsi le conjonctif stimulé ou inhibé peut se comporter comme inducteur 
vis a vis des cellules épithéliales migrées comme vis-d-vis de ses propres cellules 
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en subissant les excitations endocrines ou méme des excitations neuro-végétatives 
directes. Le niveau de réceptivité du conjonctif au cancérigéne sera lui-méme 
modifié et subira l’effet freinateur anti-inflammatoire des réactions précoces 
d’alarme ou l’effet co-cancérigéne, 4 la longue, de lhypersécrétion hypophyso- 
surrénalienne. De plus, la cinétique vasculaire et les variations de perméabilité 
et de stockage du cancérigéne par le systéme réticulo-histocytaire vont aussi 
influencer la localisation et le développement plus ou moins rapide des micro- 
métastases. 

L’action directe des terminaisons du systéme nerveux autonome est difficile- 
ment démontrable et bien improbable au niveau de cellules métastatiques libérées 
de toute connexion normale. Par contre, cette action du systéme nerveux autonome, 
par ses terminaisons au sein du conjonctif des organes récepteurs, est trés probable. 
La démonstration en est fournie par l’appareil génito-urinaire dont l’exceptionnelle 
richesse du systéme terminal s’accompagne, ici, d’une réceptivité toute spéciale 
a la dissémination métastatique. 

Dans cette optique, on peut esquisser une explication des résultats de chaque 
groupe expérimental. On constate que chez les témoins la répartition des métastases 
est la méme pour l’appareil génito-urinaire que pour les autres organes récepteurs. 
L’éventuelle réceptivité propre 4 cet appareil n’est done pas en jeu, en l’absence 
de stimulation neuro-hormonale. L’adrénaline entraine une baisse générale du 
taux des métastases bien qu’un effet inhibiteur, 4 la longue, sur le conjonctif, 
ne puisse étre ici invoqué. Done, l’action de type adrénalinique — a cytologie spéci- 
fique au niveau du foie — ne peut se ramener, ici non plus, a une simple inhibition 
des réactions inflammatoires pas plus qu’é une excitation prolongée de l’axe 
hypophyso-surrénalien. Cette dissociation prouve que ce médiateur posséde une 
action proprement cellulaire sur les éléments métastatiques comme sur les éléments 
pré-néoplasiques encore intra-hépatiques. 

Avec l’acétylcholine, le chiffre des métastases de type hépatique est médiocre 
comme I|’était celui des proliférations parenchymateuses elles-mémes. Par contre, 
les proliférations de type mésenchymateux sont trés importantes dans cette 
série, caractérisée par ailleurs, au niveau du foie, par des réactions inflammatoires 
sévéres. 

Le parallélisme entre l’intensité des réactions inflammatoires et la cancérisa- 
tion des tissus conjonctifs est évident. I] peut s’agir d’une cancérisation directe 
par baisse du seuil de la sensibilité au cancérigéne comme d’un effet hormonal 
co-cancérigéne. 

En ce qui concerne les métastases de type hépatique on voit, qu’au niveau 
de l'appareil génito-urinaire, le chiffre global est faible en raison de la dissémi- 
nation médiocre commandée par une cancérisation hépatique lente, mais relative- 
ment élevé par rapport aux métastases des autres organes récepteurs en raison 
de l’excitation particuliére du conjonctif. 
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Il existe done une stimulation du conjonctif inflammatoire sur les cellules 
néoplasiques migrées mais son niveau particuliérement élevé, pour le seul conjonctif 
de cet appareil, ne peut que correspondre 4 une stimulation particuliére de ses 
riches réseaux neuro-végétatifs. 

Cette maniére de voir est confirmée par la série sous chlorpromazine dont 
les pourcentages dans chaque catégorie sont cependant bien différents. 

L’absence de réaction inflammatoire s’accompagne, ici, d’un taux trés bas 
de proliférations mésenchymateuses alors que la dissémination des métastases de 
type hépatique est fort élevée aussi bien pour les tissus récepteurs les plus divers 
que pour le seul appareil génito-urinaire. Ceci prouve qu’en l’absence de réaction 
hypophyso-surrénalienne, le conjonctif seul ne se cancérise pas (*). Sa cancérisation 
demande donc l’appui co-cancérigéne de la réaction inflammatoire sans qu’on 
puisse dire toutefois si le mécanisme alors déclenché correspond a une facilitation 
d’une métaplasie & partir d’éléments parenchymateux ou a un abaissement 
du seuil d’action du cancérigéne se portant alors directement sur le conjonctif 
cellulaire. 

D’autre part, en l’absence de réaction inflammatoire sous chlorpromazine, 
on constate pourtant une dissémination métastatique, au niveau de l’appareil 
génito-urinaire, particuliérement élevé. Cet effet ne peut étre le résultat d’une 
facilitation conjonctive mais pourrait mieux se trouver en rapport avec une facili- 
tation propre a la riche innervation végétative terminale. L’inhibition du complexe 
hypotalamo-hypophysaire laisserait une certaine autonomie aux plexus terminaux 
dont les médiateurs sont susceptibles d’étre soupgonnés de cette facilitation (la 
chlorpromazine n’est pas un ganglioplégique). 

Enfin, les stress non spécifiques montrent des chiffres peu différents des 
témoins en ce qui concerne les métastases de type hépatique. La baisse importante 
du chiffre des proliférations mésenchymateuses et celle, relative, des localisations 
sur l’appareil génito-urinaire correspondent — comme nous l’avons démontré 
pour la cancérisation hépatique elle-méme — a la premiére phase réactionnelle 
du conjonctif c’est-a-dire 4 une inhibition marquée. La seconde phase serait 
évidemment co-cancérigéne mais des stress généralisés & répétition sont incompa- 
tibles avec la survie des animaux et, partant, avec l’observation & long terme 
de la dissémination métastatique. 

Ces constatations nous forcent & admettre que les effets des médiateurs 
étudiés plus haut ne peuvent étre ramenés & un simple effet de stress. 


(*) Trés précisément dans nos propres conditions expérimentales de régime, de rythme 
d’administration et de doses du cancérigéne, de souche utilisée sans préjuger d’autres modes 
d’expérimentation. 
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CONCLUSION 


Ces résultats complexes attirent l’attention sur le fait que l’évolution quanti- 
tative des métastases d’un cancer hépatique expérimental et leur éventuelle 
orientation métaplasique sont indissociables d’un contréle hormonal et neuro- 
végétatif aussi important que les classiques facteurs mécanique et circulatoire. 

Cette analyse met en relief le fait que les phénoménes de facilitation des 
poussées métastatiques sont en grande partie dépendants de la réceptivité plus 
ou moins grande du conjonctif en fonction des ordres poly-hormonaux qu’il recoit 
mais aussi d’une sensibilité propre a certains territoires que n’expliquent pas 
les réactions globales de l’inflammation mais qui coincide avec une innervation 
végétative particuliérement riche & ces niveaux. 
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En 1984, P. et M. Guérin (2) isolérent, 4 partir de l’utérus d’une ratte, une 
tumeur cancéreuse dont la transplantation en série a été réussie. Bien mieux, le 
pourcentage de succés des greffes sous-cutanées, qui était au début de 10 p. 100, 
s’approchait, dés le 5° passage, de 100 p. 100. C’est ainsi qu’en 1949, au 175° pas- 
sage, la proportion de prises fut voisine de 92 p. 100. Du point de vue histologique, 
il s’agissait d’un épithélioma atypique, étiqueté T8, s’accompagnant de métastases 
ganglionnaires, parfois énormes, et intéressant, non seulement, les ganglions 
superficiels, mais aussi, les ganglions profonds, lombo-aortiques et médiastinaux, 
entre autres. Parallélement, la survie, qui était de l’ordre de 3 ou 4 mois au départ, 
se fixait définitivement a 4 a 6 semaines. 

La stabilité de ce cancer, sa rapidité et sa fixité d’évolution, sa facilité de 
reproduction en série le firent employer pour de multiples essais de substances 
thérapeutiques. Il est, cependant, assez curieux de constater que les travaux 
consacrés & sa radio-sensibilité elle-méme, sont relativement peu nombreux. Nous 
ne connaissons guére que les notes de Varteresz et Wale (6), d’une part, de Nemeth, 
Lapis et Bihari (4 et 5) d’autre part, consacrées toutes a l’étude des effets d’une 
irradiation tetale de l’organisme, a des doses plus ou moins élevées, mais atteignant 
plusieurs fois la DL 50, établie 4 600 r ou 800 r, selon les auteurs considérés et 
les souches d’animaux. Par ailleurs, les conditions expérimentales (inoculation 
intraveineuse d’un nombre constant de cellules, pour étudier la fréquence des 
métastases obtenues) sont fort loin des conditions rencontrées en pathologie. 
Seuls, Von Vaczy, Molnar et Csillac (7), réalisent l’irradiation exclusive de la 
tumeur avec une dose totale de 6 000 r et notent sa radio-sensibilité, par ailleurs 
fortement diminuée, voire annulée par diverses actions hormonales. En revanche, 
dans un essai consacré aux complexes magnésiens flavoniques, Babin, Beauvieux, 
Biraben, Coustou, Delmon et Leger indiquent incidemment que la tumeur T8 
de Guérin « est une tumeur rebelle 4 l’action des agents carcinostatiques et a la 
radiothérapie par rayons X ». 
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Ayant eu l’occasion d’entretenir cette tumeur au Laboratoire de Micro- 
biologie de la Faculté des Sciences de Caen, sur un peu plus de 500 rats de souche 
Wistar, depuis 3 ans, en vue de recherches d’ordre immunologique, il nous a 
paru utile d’étre fixés sur la radio-sensibilité de cet épithélioma en employant 
des doses comparables & celles qui sont d’usage en radiothérapie clinique. Or, 
sur cet aspect particulier, les documents bibliographiques sont insuffisants. Le 
manque de locaux, de personnel, de crédits nous a obligé, faute de pouvoir réaliser 
de grandes séries d’un coup, & étaler notre essai sur un an. Nous avons, en fin de 
compte, préparé 2 lots de 17 rats chacun, d’age et de poids semblables. Le premier 
servira de témoin et ne subira aucun traitement. Le second sera soumis a la 
roentgenthérapie. Pour nous rapprocher le plus possible des modalités d’emploi et 
des doses habituelles de la radiothérapie humaine, nous avons traité la tumeur 
principale par radiothérapie de contact et donné une dose de 4 800 r en surface, 
a raison de 10 séances quotidiennes de 480 r chacune. L’appareil utilisé est l’un 
de ceux dont est équipé le Centre anticancéreux de Caen (Chaoul Siemens). Les 
conditions précises ont été de 60 KV, 4 m A, sans filtration additionnelle autre que 
celle, inhérente, de 0,2 Ni; DFP = 5 centimétres; localisateur de 4,5 cm de dia- 
métre. Cette technique a l’avantage de ne demander que des manipulations trés 
simples, mais elle présente l’inconvénient d’un manque d’homogénéité des doses 
recues, que l’on peut estimer aux différents points du néoplasme selon les données 
du tableau I. 


TABLEAU I 


DISTANCE PouURCENTAGE 
DE LA SURFACE D’ IRRADIATION DosE PAR SEANCE DOSE TOTALE 
en cm % 


0 100 

1 58 280 2 800 
2 36 173 1 730 
3 


24 


Chaque rat a subi, au départ, sur le dos, une implantation sous-cutanée d’un 
greffon d’environ et au maximum un millimétre de diamétre, prélevé a partir d’une 
métastase lymphatique d’un autre animal précédemment inoculé. 

Nous avons pris comme origine, non pas le jour de la greffe, en raison des 
délais d’incubation plus ou moins courts, suivant les individus, mais le jour du 
début de l’irradiation du lot traité. A ce moment, les dimensions des tumeurs 
oscillaient entre 10-12 et 33-40 millimétres. 

I. — Les témoins montrérent tous des phénoménes analogues entre eux : 
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apparition d’une petite tumeur palpable, du 8¢ au 12¢ jour aprés la greffe, dévelop- 
pement considérablement rapide de cette tumeur initiale, apparition des premiéres 
métastases ganglionnaires régionales, du 15° au 20° jour, amaigrissement des 
animaux, et mort en 30 & 60 jours, en moyenne 35-40. La figure 1a montre la 
croissance de la petite dimension « de chaque tumeur de ces 17 sujets. Les varia- 
tions en ont été dans le méme sens que celles des grandes dimensions 8, ce qui 
nous évitera de publier les graphiques correspondant a ces derniéres. Bien qu’il 
ne s’agisse pas d’un volume vraiment régulier, auquel on puisse appliquer des 
régles de calcul géométrique parfaitement satisfaisantes, nous avons, pour fixer 
les idées, et & l’exemple des auteurs précédents (1), calculé les volumes, en appli- 
quant la formule de Joyet et Mercier : 


et inscrit les moyennes des résultats obtenus dans les colonnes de gauche du 
tableau II. 


TABLEAU II 


ANIMAUX TRAITES 


ANIMAUX TEMOINS 
PAR LES RAYONS X 


DELAI PAR RAPPORT 


AU DEBUT DES IRRADIATIONS dimensions dimensions 
volumes volumes 

moyennes movennes 
moyens 


moyens 

des tumeurs y 7 des tumeurs A 
en mm en mm 

en mm en mm 


27 630 31 740 
153 860 33 910 
284 490 23 400 


| 


A la mort des animaux, l’autopsie a été pratiquée, la tumeur principale — 
souvent trés grosse, surtout si l’on tient compte de la cachexie des rats porteurs 
(cf. fig. 2) — a été enlevée et pesée, les métastases dénombrées et elles-mémes 
pesées. On est frappé du volume, parfois considérable, des tissus néoplasiques 
par rapport a celui de l’ensemble du corps. L’amaigrissement général, pourtant 
bien visible & l’ceil, est ainsi en partie caché & l’appréciation, lorsqu’on pése les 
animaux, car une fraction importante de la masse (prés de 44 g sur 135, dans 


le cas le plus accentué) est justement représentée par la tumeur et ses annexes 
(cf. tabl. III). 
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II. — Les 17 animaux traités par une dose surface de 4 800 r de rayons X 
ont eu un comportement trés différent des témoins; dans tous les cas, la tumeur 
principale, malgré, parfois, de petites augmentations passagéres de volume que 
lon peut apercevoir sur les courbes ci-jointes, a rétrocédé. Son poids moyen, 
au moment de la mort, n’était que de 2 grammes, alors que, pour les témoins, 


Fie: 1. — a) Evolution de la 
petite dimension de la tumeur 
principale des 17 rats témoins. 

b) Evolution de la petite dimen- 
sion de la tumeur principale 
des 17 rats traités par les 
rayons X. 

Dans l’un et l’autre cas, l’exis- 
tence d’une aréte verticale a 
droite de chaque courbe signi- 
fie le moment de la mort de 
l’animal, et la hauteur de cette 
aréte mesure la taille atteinte 
alors par le petit diamétre de 
la tumeur. L’aréte de gauche 
précise la valeur de ce méme 
diamétre de la tumeur, lors- 
que l’expérience a été com- 
mencée. Le trait vertical mar- 
qué sur la premiére courbe de 
VYensemble 6 correspond a la 
fin des dix jours d’irradiation. 


En abcisse, temps d’évolution en jours; en ordonnée, longueur de la petite dimension de la tumeur 
en centimétre. 


au méme instant, il dépassait 43 grammes. La tumeur a méme disparu totalement 
sur 8 sujets. Les photographies 1b et 2 montrent la diminution remarquable des 
tumeurs de ce lot. Des calculs analogues au précédent permettent d’apprécier 
les moyennes des volumes des tumeurs principales résiduelles qui constituent 
les colonnes de droite du tableau II. 
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TABLEAU V 


ANIMAUX A TUMEUR 
ANIMAUX TEMOINS (1)| PRINCIPALE IRRADIEE 


(2) 


Longévité moyenne aprés le 2¢ jour ou l’irra- 
diation est commencée sur le 2¢ lot. 


Re 35 jours 52 jours 
Poids moyen de la tumeur principale en 
grammes . 43,85 2,08 (0 pour 8 animaux) 
Poids moyens de métastases en grammes . 8,93 11,89 
Indice thérapeutique des rayons X ... . 0,13 
Guérison apparente. . 0 24% 


La durée de vie a été constamment prolongée (cf. tabl. V) 4 rats ont méme 
survécu, l’un depuis prés d’1 an. Un seul des animaux apparemment guéri est 
encore vivant, les 3 autres sont morts les 115°, 138¢ et 146¢ jour aprés la disparition 
de l’épithélioma. Ils présentaient tous 3 des plaies atones 1a ot existait la tumeur, 
étaient maigres et l’autopsie révélait des lésions de congestion pulmonaire et de 
pneumonie d’oii nous avons isolé une Pasteurella. En tout cas, nous n’avons 
relevé aucune hypertrophie, aucune lésion qui puisse faire suspecter nulle part 


une trace de |’épithélioma de Guérin (1). La moyenne de vie des animaux qui — 


sont, tout de méme, morts du cancer (soit 13 sur 17) atteint 52 jours. Les résultats 
les meilleurs ont toujours été obtenus sur les tumeurs les plus récentes et les 
moins volumineuses; les plus mauvais, sur les plus gros et les plus anciens cancers. 
Ceci apparait clairement sur les courbes groupées en 1b. Quant aux métastases, 
chaque fois que l’on traitait une tumeur principale pourvue de ganglions satellites 
hypertrophiés, elles ont continué leur croissance, absolument indépendamment 
de la tumeur initiale qui regressait, et méme pouvait totalement disparaitre. 
Le nombre des métastases trouvées dans le cadavre des rats irradiés n’est pas 
apparu plus grand d’une facon significative que sur les témoins; mais, leur volume 
était généralement plus gros, en revanche, au moment de la mort des animaux; 
ceci n’est & attribuer qu’a la trés sensible prolongation de la vie observée sur les 
sujets traités, ce qui laissait un temps beaucoup plus long aux métastases pour 
évoluer. Cette constatation montre qu'il n’y a pas d’effet d’excitation sur les 
métastases par l’irradiation uniquement de la tumeur primitive. Réciproquement, 
la guérison n’a été obtenue que sur des représentants pourvus d’une petite tumeur 
initiale, ce qui a permis d’obtenir une fonte totale du néoplasme, et chez lesquels, 
par surcroit, les hypertrophies ganglionnaires régionales n’existaient pas encore. 


(1) Les coupes histologiques ont confirmé l’observation macroscopique : on n’y a relevé 


que des images de congestion et d’inflammation avec infiltrations de polynucléaires; aucune 
trace de processus néophasique. 
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La figure 2, a droite, représente l'un des animaux guéris, ne laissant plus voir 
qu'une plaie atone, séquelle du traitement radiothérapique, 14 ot se trouvait 
naguére la tumeur greffée. 4 gauche de la méme image, le rat non traité du méme 
age, laisse apercevoir une énorme masse tumorale. Ce qui est trés caractéristique 
encore, ¢c’est la précocité, la rapidité d’action des rayons, bien visible dés les 
premiéres séances, parfois méme de la premiére. 


Fic. 2. — A gauche, rat témoin, montrant l’importance énorme de la tumeur principale, le 
45¢ jour aprés l’inoculation. 

A droite, rat traité par les rayons X. La tumeur principale a disparu et ne laisse plus apercevoir 
qu’une plaie atone. 


Si nous utilisons l’indice que Loyet et Mercier ont proposé pour juger de 
activité thérapeutique, soit : 


Vv 


R 


ou v est le volume moyen des tumeurs traitées, par rapport au volume moyen V, 
des tumeurs témoins, nous obtenons 0,13. Bien entendu, plus l’indice R obtenu est 
faible, plus l’activité est grande, et inversement. Pour donner un point de compa- 
raison, rappelons que dans la note de Babin et ses collaborateurs sur les dérivés 
flavoniques, ce méme rapport était de 0,7. 

Mme Hinglais-Guillot, Riviére et Bernhard (3) ont décrit dans |’épithélioma 
de Guérin des particules, visibles au microscope électronique, qui ont tout l’aspect 
morphologique d’un virus. Or, il est remarquable de pouvoir montrer la sensibilité 
de ce cancer aux rayons X. A ce que I’on sait, par ailleurs, de la résistance des 
ultra-virus aux divers rayonnements, il est loisible de supposer que la dose totale 
de 4800 r n’a pas été, a elle seule, directement virulicide, sans compter que les 
particules virales situées dans les cellules profondes ont, encore moins, subi l’effet 
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destructeur. La théorie explicative habituelle de la radio-sensibilité (destruction 
des cellules cancéreuses qui ne peuvent plus se reproduire) peut étre complétée 
alors par d’autres hypothéses : la régression tumorale est-elle due & une destruction 
des structures biochimiques des cellules-hétes nécessaires A la vie et & l’activité 
du virus? Faut-il penser a la libération par les rayons X, & partir des cellules lésées, 
de substances qui s’opposeraient au pouvoir cancérigéne du virus? On rejoint la 
Vhypothése d’intervention d’un intermédiaire chimique pour expliquer certains 
aspects de la radio-sensibilité des cellules. 


CONCLUSIONS 


En résumé, les rayons X appliqués sur l’épithélioma T8 de Guérin, a la dose 
surface de 4 800 r en 10 jours, aboutissent toujours 4 une régression trés nette 
de la tumeur principale. Si lhypertrophie ganglionnaire régionale a débuté quand 
on commence l’irradiation, on n’arréte pas, cependant, l’installation et la crois- 
sance des métastases. La guérison apparente, et encore dans 24 p. 100 des cas 
seulement, n’a été obtenue qu’en traitant précocément des tumeurs de faible 
volume non accompagnées de réactions hypertrophiques ganglionnaires. 


(Travail du Laboratoire de Microbiologie de la Faculté des Sciences de Caen 
et du Centre régional de Lutte contre le Cancer de Caen). 
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Cobalthérapie et protéines plasmatiques 


chez les cancéreux 


par 


P. MARQUES, L. DOUSTE-BLAZY et O. de MAUREGARD 


La reeherche d’un diagnostic biochimique du cancer fut, il y a quelques années, 
l'une des principales préoccupations des biochimistes. Les réactions qu’ils propo- 
sérent et qui eurent, en leur temps, une certaine vogue, sont, a l’heure actuelle, 


presque toutes abandonnées, en raison méme de leur manque de spécificité. 
Aussi, ambition des biochimistes est-elle devenue aujourd’hui plus modeste; 
en s’appuyant sur des réactions plus solides, ils tentent d’explorer plus a fond 
la biochimie cancéreuse en elle-méme ou en fonction de la thérapeutique anti- 
cancéreuse, en accumulant, classant, interprétant et reliant entre eux le maximum 


de données biologiques. 


Parmi celles-ci, les protéines plasmatiques occupent certainement une place 


de premier plan et il peut étre utile de connaitre leurs variations dans le cancer. 
D’une fagon générale, le taux des protides totaux reste normal (Kessel (22), 
Knedel (23), Placentini (31)), en dehors des cas de dénutrition secondaire s’accompa- 
gnant d’hypoprotidémie. 
Tous les auteurs qui ont étudié les variations des protéines sériques au cours 


du cancer, s’accordent 4 reconnaitre une hypo-albuminémie quel que soit le siége 
de la tumeur. Cette hypo-albuminémie peut descendre d’aprés Delmon et collabo- 
rateurs (11) jusqu’éa 30 p. 100 des protides totaux. 

L’augmentation des «-globulines est, & l’échelon humoral, la perturbation 


la plus nette et la plus caractéristique de |’état cancéreux. Elle est unanimement 
reconnue par tous les auteurs. Néanmoins elle ne saurait étre spécifique. Cette 
augmentation, liée 4 |’élévation du taux des glucoprotéines, traduirait l’évolutiou 
du phénoméne inflammatoire, sans préjuger de la nature de |’inflammation. 

a) L’augmentation des «-1 globulines est constante mais n’interviendrait qu’a 
un stade assez avancé. D’aprés Allessandri (1), les «-1 globulines seraient méme 
abaissées dans les formes peu étendues. Pour Piacentini (31), il n’y aurait pas 
hyper «-1 globulinémie dans les cancers du poumon. 
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b) L’hyper «-2 globulinémie est la perturbation globulinique la plus nette 
et la plus constante. Elle s’observe dans tous les cas avec ou sans métastases et 
peut atteindre, d’aprés Delmon et collaborateurs (11), 20 p. 100 des protides 
totaux, ou d’aprés Esser et collaborateurs (14), une augmentation de plus de 
100 p. 100. 

c) Les $-globulines sont souvent augmentées. 

Pour Andreani (3), cette élévation n’interviendrait qu’aux stades extrémes 
et pour d’autres auteurs (Boselli (8), Kessel (22), dans les seuls cas présentant 
des métastases. 

d) L’augmentation des y-globulines est unanimement reconnue par l’ensemble 
des auteurs et certains, tel Bauer (5) et Korbler (25), veulent y voir la seule variation 
caractéristique des globulines au cours du phénomeéne néoplasique. Cette aug- 
mentation serait assez rapide et suivrait assez réguli¢rement le stade d’évolution. 
Elle pourrait atteindre 30 p. 100 des protides totaux, et cela traduirait une réaction 
de défense de l’organisme. 

Aussi, certains auteurs s’accordent-ils pour reconnaitre une chute brutale des 
y-globulines au stade terminal de l’évolution, traduisant par la une baisse de la 
résistance du malade. 

Quant aux glucoprotéines au cours du cancer, Winzler (38), Seibert et colla- 
borateurs (34) (35), Lockey et collaborateurs (27), Greenspan (16), Almquist (2), 
Hernandez (17), Baldwin (4), Shetlar (36), ont noté des variations impor- 
tantes de leur taux, consistant surtout en une augmentation de l'ensemble 
des gluco-protéines et plus particuli¢rement des fractions liées aux «-1 et 
a-2 globulines. 

Peu d’études ont été consacrées aux modifications de l’index résorcinique, 
au cours du cancer, Juret et Frayssinet (20) ont noté une trés nette augmentation 
de la valeur de cette réaction dans les stades avancés de cancer du sein. Juret (19-20) 
a attiré l’attention sur cette réaction comme étant le test le plus fidéle permettant 
de donner un pronostic de survie des sujets cancéreux, et cet auteur propose 
de mettre ce test a profit pour apprécier l’activité thérapeutique. 

De nombreux auteurs, en particulier Hernandez (17), Bernasconi (6), 
Ebata (12), Bozzetti (9), Keiser (21), Schmidt (33), Samuel et Lorenzoni (32) se 
sont intéressés récemment aux variations électrophorétiques des différentes frac- 
tions protéiniques et glucoprotéiniques, en fonction de la thérapeutique anti- 
cancéreuse (roentgenthérapie, chimiothérapie, chirurgie). 

Pour les uns (Eberle (13), Verhagen (37)), le traitement radiologique ne provo- 
querait aucune modification significative, pour d’autres (Herraiz-Martinez (18), 
Hernandez (17)), on constate une aggravation de la dysprotéinémie au début du 
traitement. 

Aucune étude & notre connaissance, n’a été faite sur les répercussions subies 
par l’index résorcinique au cours d’un quelconque traitement anti-cancéreux. 
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En vue de compléter ces données nous avons entrepris de déterminer les 
formules protéiniques, glucoprotéiniques ainsi que l’index résorcinique des malades 
traités par cobalthérapie au Centre anticancéreux de Toulouse. 


I. — PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Pour ce faire nous avons testé tous les malades entrés au Centre de novembre 
1959 & juin 1960. Pour chacun de ces malades nous avons effectué, avant tout 
traitement, vers le milieu (3 000 4 5 000 r) et en fin de traitement (6 000 a 12 000 r), 
les déterminations suivantes : 

1° Protéines totales. 

2° Protéinogramme sur papier. 

3° Glucidogramme papier. 

4° Index résorcinique de Vernes. 

Nous n‘avons pu (souvent pour des raisons matérielles) effectuer cette derniére 
détermination sur l’ensemble des malades. 

Nous donnerons les résultats de ces déterminations, aprés avoir indiqué les 
méthodes que nous avons utilisées. 


A) PROTEINES TOTALES 


Nous avons appliqué la méthode au biuret, selon la technique de Gornall 
et collaborateurs (15). 


B) ProrkinoGRAMME 


Nous avons utilisé des cuves & électrophorése Elphor H alimentées par un 
redresseur & tension continue de 110 volts et 0,5 m A par centimétre de largeur 
de bande de papier (Schleicher et Schull 2043 a Mgl) (29). 

La solution tampon (pH 8,9) est préparée suivant la formule de Michaelis (30). 

Pour colorer, nous avons adopté la formule de Chechan et Vaills (10), au bleu 
de bromophénol. 


C) GLUCOPROTEINOGRAMME 


La réaction acide périodique Schiff telle que Vlavait décrite Koiw et 
Gronwall (24) fut souvent modifiée. 

Nous avons utilisé la technique de Kramm et Kolb (26), déerite par Biserte (7), 
en raison de la simplicité et de la constance de ses résultats. 


D) Réaction DE VERNES A LA RESORCINE (28) 


Nous considérons avec Juret (20) le chiffre de 24° Vernes comme l’unité 
supérieure de la normale. 
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II. — RESULTATS 


Avant d’aborder l’influence de la cobalthérapie sur les protéines des sérums 
cancéreux, nous résumerons nos résultats concernant les formules protéiques et 
Pindex résorcinique des sujets cancéreux, en dehors de tout traitement. 


A) AVANT LA COBALTHERAPIE 


L’examen de la formule protéique de 100 cas de néoplasmes d’origines diverses, 

nous fait observer la dysprotéinie générale rencontrée par l’ensemble des auteurs. 
Celle-ci est essentiellement caractérisée par une hypoalbuminémie et une hyper- 
a-globulinémie. 

L’hyper-8-globulinémie est faible et peu significative. Quant 4 l’augmen- 
tation des y-globulines, bien que parfois trés nette, elle ne nous a pas semblé 
présenter le caractére absolu que certains auteurs, et en particulier Korbler (25) 
et Bauer (5) leur ont prété. 

Si on admet le chiffre de 24° Vernes comme limite supérieure de la normale, 
nous pouvons considérer que l’augmentation de l’index résorcinique au cours du 
cancer intéresse 66 p. 100 des cas. La moyenne générale des valeurs rencontrées 
indique un chiffre de 3499, soit une augmentation globale de l’ordre de 40 p. 100 
par rapport a la limite supérieure de la normale. 

Du point de vue histologique, on constate que dans les épithéliomas adénoides 
et spinocellulaires, l’index résorcinique est plus faible que le taux d’«-1 globulines 
et inversement les épithéliomas épidermoides et basocellulaires ont des index 
résorciniques nettement supérieurs & ce que ne le laisseraient supposer leurs 
taux d’a-1 globulines. Il semble donc qu’a l’inverse des «-1 globulines, la réaction 
de floculation de Vernes soit plus affectée par l’étendue de la lésion que par sa 
profondeur. 

D’une facgon générale, l’augmentation de l’index résorcinique suit le stade 
d’évolution de la tumeur. C’est ainsi que dans les cas présentant des métastases, 
la valeur moyenne enregistrée est de 47°5, alors qu’elle est de 34° Vernes dans les 
cas sans métastases. De méme, dans les cas subterminaux, nous avons noté des 
valeurs plus élevées, faisant ressortir un chiffre moyen de 45° Vernes. 

Aprés avoir établi les formules protéiniques et l’index résorcinique des sujets 


cancéreux, nous insisterons sur le devenir de ces données biologiques en fonction 
de la cobalthérapie. 


NT (1), PENDANT (2) ET EN FIN (3) DE TRAITEMENT 
ESENCE OU NON DE METASTASES ET DE LA SURVIE 


KINOGRAMME DE 100 CAS DE CANCER, AVA 


ELeEcTROPROT 


TABLEAU I. — 
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B) AcTION DE LA COBALTHERAPIE 


A. — Protéinogramme 


Si l’on considére dans leur ensemble les résultats obtenus au cours et en 
fin de traitement, on constate que les protéines totales d’une part, les globulines 
8 et y d’autre part, ne sont pratiquement pas modifiées, ou lorsqu’elles le sont, 
les variations enregistrées sont toujours discrétes et peu significatives. 

Les modifications subies par les albumines et les «-globulines, nous semblent 
par contre beaucoup plus intéressantes, parce que plus nettes et toujours orientées, 


1° Sérum-albumine. — Si nous considérons l’ensemble des résultats (tabl. I) 
le taux moyen de l’albumine qui, avant tout traitement, était de 45,5 p. 100 
des protides totaux, passe & 47,4 p. 100 en fin de traitement, soit une augmenta- 
tion de 4 p. 100. Cette augmentation est trop légére pour étre significative, mais 
elle intéresse 80 p. 100 des cas. Les diminutions que nous avons rencontrées dans 
18 p. 100 des cas ne dépassent pas 6,5 p. 100. 

Cette augmentation est surtout marquée dans les néoplasmes de la vessie 
(+ 10 %) et du poumon (+ 6,7 %). 


2° Globulines «-1. — Le taux des «-1 globulines, qui était initialement de 
5,7 p. 100 des protides totaux en moyenne, passe & 5,4 p. 100 en cours de traitement 
et a 4,9 p. 100 en fin de traitement, soit des diminutions de 4,40 et 13,20 p. 100 
par rapport au début du traitement. 

Cette diminution du taux des «-1 globulines intéresse 80 p. 100 des cas. Les 
variations sont assez importantes; c’est ainsi qu’en fin de traitement, 39 valeurs 
étaient modifiées de plus de 20 p. 100, et certaines sont diminuées de 50 p. 100. 

La chute des «-1 globulines est particuliérement nette dans les néoplasmes 
de la langue (— 18,6 %), de la vessie (— 18,5 %) et du poumon (— 18,4 %). 

Du point de vue histologique, le taux d’«-1 globulines baisse de facon sensible 
dans les cas d’épithéliomas et plus particuliérement dans ceux d’épithéliomas 
malpighiens (— 14,2 %). Dans les cas d’épithéliomas adénoides la diminution 
est insignifiante. Quant aux sarcomes, ils offrent la particularité d’un accroissement 
du taux des «-1 globulines surtout trés net vers le milieu du traitement. 

Chez les sujets porteurs de métastases, le taux d’«-1 globulines baisse de 
facgon trés nette (— 19,4 %). Par contre, chez les sujets décédés et considérés 
comme non améliorés, nous avons noté une aggravation, c’est-a-dire une augmen- 
tation des «-1 globulines de 4,7 p. 100 par rapport au taux initial. 
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8° Globulines 2-2. — 
moyen des «-2 globulines, qui était ini- 
tialement de 13,2 p. 100 des protides 
totaux, s’est trouvé étre de 12,9 p. 100 
vers le milieu du traitement et de 
12,2 p. 100 en fin de traitement, soit une 
diminution de 7,9 p. 100 par rapport au 
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taux initial. 


Fic. 2. — Tracés électrophorétiques 
de sérum au cours d’un néo- 
plasme de la langue avant (trait 
plein) et aprés cobalthérapie 
(hachure). 


La répartition des différentes va- 
leurs en fin de traitement montre que 
cette diminution des «-2 globulines inté- 
resse 75 p. 100 des cas, alors que chez | 
6 p. 100 des cas, les «-2 n’étaient pas 
modifiées et que chez les 19 p. 100 
restant, ils étaient en augmentation. 
Les variations des «-2 globulines sont 
généralement plus faibles que celles 
enregistrées chez les «-1 (fig. 1). 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 3. 
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Fig. 1. — Courbe de variation des « globulines 
en fonction des doses de Co, exprimées en r. 


Cette baisse des «-2 globulines est surtout 
importante dans les néoplasmes de la_vessie 
(— 15 %). du poumon (— 13 °%), de l’amygdale 
(— 11 %), de la langue (— 10 %). Elle se révéle 
faible dans les néoplasmes du plancher de l’ce- 
sophage et du sinus. La figure 2 montre la chute 
des «-2 globulines au cours de la cobalthérapie 
sur un néoplasme de la base de la langue. 

Du point de vue histologique, a l’inverse 
des «-1, cette diminution est plus importante 
chez les sarcomes (— 11 %). 
théliomas (— 7,4 %). 

Les sujets présentant des métastases ont des 
taux d’«-2 globulines franchement abaissés en fin 
de traitement. 

Cette baisse des «-globulines est assez irré- 
guliére; la simple vue des courbes d’évolution 
des x-globulines au cours et en fin de traitement 
(fig. 1) montre le plus souvent une tendance a 
la hausse, au cours de la premiére moitié du 
traitement. Cette réaction, signalée par quelques 
auteurs (notamment Bauer (5), Bernasconi (6), 
Boretti (9), Samuel (32)), lors de la roentghérapie 
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est aussi fréquente aprés cobalthérapie. Si l’on considére ensemble des résul- 
tats obtenus vers le milieu du traitement, on constate un accroissement dans 
33 p. 100 des cas pour les «-1 et dans 50 p. 100 des cas pour les «-2 globulines, 

En ce qui concerne les globulines «-1, cet accroissement est particuliérement 
net dans les sarcomes (++ 17,5 %), les néoplasmes du poumon (+ 10,2 %) et du 
sinus (+ 9,6 %). 

En ce qui concerne les «-2 globulines, leur augmentation au cours de la pre- 
miére moitié du traitement est beaucoup moins marquée, quoique plus fréquente. 

Le maximum d’intensité se situerait aux environs de 4000 r, soit entre 
30 et 50 p. 100 de la dose totale administrée. 


4° Globulines 8. — Les globulines $ ne varient pratiquement pas au cours du 
traitement par ®Co. Les variations enregistrées sont de 0,3 p. 100 vers le milieu 
du traitement, et 0,6 p. 100 en fin de traitement, par rapport au taux initial. 
Les écarts les plus importants ne dépassent pas 2,3 p. 100 des protides totaux 
soit des variations inférieures & 10 p. 100 par rapport aux valeurs trouvées au 
début du traitement. 


5° Globulines y. — Les globulines y ne sont pas modifiées. Les chiffres moyens 
enregistrés en cours de traitement sont de 20 p. 100 des protides totaux et, en fin 
de traitement, de 20, 1p. 100, ce qui correspond, pour un taux initial de 20 p. 100, 
a des variations de — 0,10 et + 0,30 p. 100. 

Il est intéressant de savoir si cette amélioration des tracés électrophorétiques 
n’est pas feinte, c’est-a-dire seulement due a un bouleversement protéinique 
sous l’action plus ou moins brutale de l’irradiation elle-méme, ou si, au contraire, 
elle ne correspondrait pas plutét & une réelle amélioration de la formule protéique, 
elle-méme consécutive & une amélioration de l’état des sujets. 

Nous avons done cherché a déterminer, in vitro, la part de l’action irradiante 
seule. 

Pour ce faire, nous avons soumis a une irradiation brutale de 8 000 r, quelques 
sérums de sujets normaux et de sujets cancéreux, et nous avons établi leur formule 
protéinique avant et aprés cette irradiation. 

a) Chez les sujets normaux, les résultats obtenus indiquent une légére dimi- 
nution de l’albumine de 3,3 p. 100, une légére augmentation des globulines 2-2 
(+ 8,8 %) et y (+ 2,6 %) et une augmentation plus importante des 8-globulines, 
de V’ordre de 10 p. 100. 

b) Chez les sujets cancéreux, nous avons retrouvé une légére diminution de 
Valbumine, et des taux de globulines « et $8 pratiquement inchangés. Seules les 
y-globulines sont affectées d’une augmentation de l’ordre de 5 p. 100. Il semble 
donc que Virradiation des sérums par le Co n’améliore pas la dysprotéinie générale 
rencontrée au-cours du cancer et que par suite. l’amélioration des tracés électro- 
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phorétiques rencontrée in vivo, traduirait bien la réparation entreprise par l’orga- 
nisme lui-méme, du déséquilibre de sa formule protéique, et par suite, l’amélioration 
méme de son état. 

D’autre part, il y aurait peut-étre la une explication & l’habituel accroissement 
de la dysprotéinie lors du début du traitement. 

Ainsi l’étude protéinique de 100 cas de cancers d’origines diverses au cours 
du traitement au Co, nous a montré : 

— une tendance & l’amélioration des tracés électrophorétiques, portant 
essentiellement sur une augmentation de l’albumine et une diminution des «- 
globulines; 

— du moins en ce qui concerne |’albumine et les globulines «-2, cette amélio- 
ration des tracés serait d’autant plus marquée que la dysprotéinie initiale était 
plus importante. Elle serait surtout nette dans les néoplasmes de la langue, de 
lépiglotte et du poumon;' 

— cette amélioration serait le plus souvent précédée d’un accroissement 
de la dysprotéinie initiale, lors de la premiére partie du traitement; 

— l’amélioration des tracés électrophorétiques irait de pair avec l’amélioration 
de l’état des sujets. 


B) Glucoprotéinogramme 


1° Glucoprotéines totales. — Si on considére l’ensemble des résultats obtenus 
en fin de traitement, on constate une diminution des glucoprotéines totales dans 
94 p. 100 des cas. Celle-ci est assez nette. Elle est en moyenne de 23,5 p. 100 par 
rapport au taux moyen initial. 

Cette diminution des glucoprotéines totales semble plus nette dans les néo- 
plasmes du poumon (— 82,4 %). Cependant il y a lieu de noter que l’importance 
de cette baisse ne semble pas ici étre influencée par la localisation ou lhistologie, 
celle-ci étant comprise entre 18,5 et 25,1 p. 100 quel qu’en soit le siége (tabl. II). 


2° Glucoprotéines «-1. — Si on considére le devenir des glucoprotéines «-1 
au cours du traitement, on constate comme pour les globulines «-1 elles-mémes, 
une hausse réactionnelle lors des premiéres séances. Celle-ci est cependant plus 
nette que pour les globulines, et se traduit vers le milieu du traitement, par une 
augmentation sensible par rapport au début du traitement. Cette augmentation 
intéresse 60 p. 100 des cas. Elle est surtout importante dans les néoplasmes de 
lcesophage et de l’épiglotte ot elle atteint respectivement 39 et 45 p. 100. 


3° Glucoprotéines «-2. — La diminution moyenne des glucoprotéines, liées aux 
a-2 globulines, en fin de traitement, est en moyenne de 28,6 p. 100 par rapport 
au taux initial. 
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TABLEAU II 


GLUCOPROTEINOGRAMME DE 37 CAS DE CANCER, AVANT (1), PENDANT (2) ET EN FIN (3) 
DE TRAITEMENT, REPARTIS EN FONCTION DE LA LOCALISATION 


CLUCOPROTEINOGRAMMES 
EXPRIMES EN MM2 DE SURFACE PLANIMETREE 


Sujets normaux . 
Sujets cancéreux. 


5 
5 129) 853 | 244 | 224 | 146 | 337 | 358 | 244 
4° CEsophage 5 
5° Poumons. 5 
Divers . 2 


D’une fagon générale, la chute des glucoprotéines « correspond a une dimi- 
nution des «-globulines. Dans tous les cas ot ces fractions protéiniques étaient 
diminuées, nous avons noté une diminution & peu prés paralléle des glucoprotéines 
correspondantes. 

D’autre part, comme pour les globulines «, les chutes les plus importantes 
s’enregistrent dans les néoplasmes du poumon, de la langue et de |’épiglotte. 


4° Rapport glucoprotéines totales-Glucoprotéines « (G.T.. /«). — Si V’ensemble 
des fractions glucoprotéiniques diminuent au cours du traitement, cette diminution 
intéresse diversement chacune de ces fractions. I] s’ensuit certaines variations 
dans le rapport G.T. /«). 

Ce rapport qui était initialement de 1,83 passe 4 1,80, en cours et & 2, en fin 
de traitement. La chute des glucoprotéines « serait donc plus importante ou plus 
rapide que celle intéressant les glucoprotéines totales. 

Ainsi, l’étude des glucidcgrammes de 37 cancers d’origines diverses en fonction 
du traitement au Co, nous a montré : 

— une tendance a l’amélioration des tracés électrophorétiques, portant 
essentiellement sur une diminution de l’ensemble des sucres liés aux protides 
et plus particuliérement des glucoprotéines «; 

— une chute des glucoprotéines « plus rapide et plus importante que celle 
des «-globulines. 
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Nbre G.T. 22 
: 1 2 3 1 2 3 1 | 2 $ 
902} 690 | 190 | 194 | 130 | 301 | 299 | 215 
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C) Index résorcinique 


De méme que nous avions noté des perturbations importantes d’index résor- 
cinique au cours du cancer, de méme les variations de cet index au cours du traite- 
ment au Co sont-elles considérables. C’est ainsi que nous avons rencontré des 
valeurs qui évoluaient entre + 54° Vernes. Le tableau III montre l’importance 
de ces variations. 


TABLEAU Ill 


INDEX RESORCINIQUES, AVANT (1), PENDANT (2) ET EN FIN (3) DE TRAITEMENT 
REPARTIS EN FONCTION DE LA LOCALISATION, DE L’HISTOLOGIE, 
DE LA PRESENCE DE METASTASES ET DE LA SURVIE 


INDEX RESORCINIQUE 


Sujets normaux . 
Sujets cancéreux. 


I. — Localisation: 


1° Amygdale . 
3° Epiglotte 
4° Langue . 
5° Luette. . 
6° (Esophage. 
7° Plancher. . 
8° Poumon. 
9° Sinus . 

10° Divers. . 


II. — Histologie: 


1° Sarcomes . 
2° Epithéliomas. . . . 
a) Malpighiens . . 
Indifférenciés . 
Spinocellulaires . 
Basocellulaires. . 
b) Epidermoides . 
c) Adénoides. . 
d) Divers . 


Cancers avec métastases. 
Cancers sans métastases. 


Sujets décédés . 
Sujets non décédés . 


Nbre 1 2 3 
5 41,8 38,6 33,4 
10 35,4 38,2 31,8 
17 37,1 35,7 35,1 
| 37,1 37,9 31,5 
5 37 38,8 36,2 
18 35,5 37,4 34,9 
2 50,3 50,7 39,9 
7 29,7 29,4 28,1 
| 5 26,8 29 23,8 
7 46,1 37,7 48,6 
— 7 47,5 48,5 32,3 
33,9 35,4 39 
Iv. — 45,4 44,7 43,8 
= 
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La moyenne générale de cet index, telle qu’elle résulte de l’ensemble des 
chiffres enregistrés en fin de traitement, fait ressortir un taux de 32°8 Vernes, 
Si l’on considére que ce taux était initialement de 34°9 Vernes, il en résulte une 
diminution de 6 p. 100. 

Si cette diminution générale semble relativement faible, cela tient au fait 
que les variations enregistrées sont irréguli¢rement orientées. C’est ainsi que nous 
avons rencontré des valeurs augmentées dans 43 p. 100 des cas, des valeurs abaissées 
dans 55 p. 100 des cas et inchangées dans 2 p. 100 des cas. 

Cette irrégularité tient vraisemblablement au fait que les modifications de 
Vindex résorcinique, bien que plus nettes et plus spectaculaires que celles enre- 
gistrées chez les «-1 globulines, restent néanmoins beaucoup plus lentes & appa- 
raitre. I] en résulterait un certain décalage et les valeurs de cet index en fin de 
traitement réfléteraient l’état des «-1 globulines & un stade qu’il serait diffi- 
cile de préciser, mais qui serait antérieur. Malheureusement, il ne nous a 
pas été possible de suivre les variations de cet index au-dela de la fin du 
traitement. 

Nous avons essayé de déterminer, comme nous l’avions fait pour les «-globu. 
lines, les variations de l’index résorcinique en fonction des doses d’irradiation- 
On constate un accroissement de cet index lors de la premiére partie du traitement, 
accroissement dont le maximum se situerait aux environs de 6 000 r, alors que 
pour les «-globulines, il se trouvait situé aux environs de 4 000 r. Si l’on considére 
d’autre part que chez beaucoup de malades, le traitement final ne dépasse pas 
cette dose, notamment chez ceux présentant des néoplasmes de l’cesophage, du 
sinus, de la luette et du poumon, on trouverait la une explication de lirrégularité 
des variations de l’index résorcinique et au fait que chez ces derniers néoplasmes, 
leur index reste plus élevé qu’au début du traitement. Il semble néanmoins 
que la chute de cette réaction devrait se poursuivre bien aprés la fin du 
traitement. 

L’examen des courbes de variations de l’index résorcinique en fonction de 
la localisation et de l’histologie montre un accroissement presque général, lors 
de la premiére moitié du traitement et une baisse ou l’amorce d’une baisse en 
fin de traitement, sauf pour les néoplasmes du sinus, de la luette, chez lesquels 
cette baisse n’aurait pas encore été amorcée, en raison vraisemblablement des 
faibles doses recues lors de la fin du traitement. 

Cette diminution serait particuliérement nette chez les néoplasmes de |’épi- 
glotte (— 30,7 %), de Vamygdale (— 18,5 %), du col (— 17,3 %), plus faible 
chez les néoplasmes de la langue (— 10,5 %) et du poumon (— 5,4 %) et seulement 
amorcée chez les néoplasmes de l’cesophage et du plancher, en raison également 
des faibles doses regues. 

Du point de vue histologique, les variations enregistrées sont pratiquement 
identiques chez les divers types anatomopathologiques. 
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L’ensemble de ces considérations nous permet de conclure & une baisse presque 
générale de l’index résorcinique, au cours du traitement au “Co. 

Cette baisse serait plus lente & apparaitre et, dans certains cas, serait posté- 
rieure & la fin du traitement. 


CONCLUSIONS GENERALES 


L’étude de la formule protéinique de 100 cas de cancers d’origines diverses, 
en cours et en fin de traitement au Co, nous autorise aux conclusions suivantes : 

1° Avant tout traitement, constatation d’une dysprotéinie générale, caracté- 
risée par : 

— une augmentation de l’index résorcinique de Vernes; 

— une augmentation de l’ensemble des fractions glucoprotéiniques et plus 
particuliérement des glucoprotéines «; 

— une diminution du sérum albumine; 

— une augmentation de l’ensemble des globulines sériques et plus particuliére- 
ment des «-globulines. 

Il v aurait un certain parallélisme entre la réaction de Vernes, d’une part, 
les globulines et glucoprotéines « d’autre part. Cependant la montée des gluco- 
protéines «-1 précéderait celle de «-1 globulines et la réaction de Vernes serait, 
par contre, plus lente a apparaitre. Par ailleurs & l’inverse des globulines z-1, 
Yindex résorcinique serait davantage affecté par l’étendue de la lésion que par 
sa profondeur. 

Néanmoins, méme en dehors de toute notion de spécificité, l’éventail des 
valeurs rencontrées pour chacune des différentes fractions est ici si vaste, qu’il 
serait dangereux de fonder sur la formule protéinique un quelconque diagnostic 
ou méme le moindre pronostic quant a |’évolution de la maladie cancéreuse. 

2° Aprés traitement, on note une amélioration générale de la dysprotéinie 
initiale portant a la fois sur l’index résorcinique et sur les tracés électrophorétiques, 
et consistant essentiellement en une augmentation de la sérum albumine et une 
diminution des «-globulines, de ensemble des glucoprotéines et plus particuliére- 
ment des glucoprotéines «. 

Les variations portant sur les protides totaux d’une part, les globulines 4 
et y d’autre part, sont négligeables et peu significatives. 

Cette tendance a la normalisation serait le plus souvent précédée d’un accrois- 
sement de la dysprotéinie initiale, lors de la premiére moitié du traitement. 

La chute des glucoprotéines « serait plus importante et plus rapide que celle 
intéressant les globulines correspondantes. 

La chute de l’index résorcinique, bien que plus importante, serait, par contre, 
plus lente & se manifester. 
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Cette amélioration de l’index résorcinique et des tracés électrophorétiques 
serait d’autant plus importante que la dysprotéinie initiale était plus grande, 

Elle serait surtout nette dans les néoplasmes de la langue, de 1’épiglotte 
et du poumon. 

Elle irait de pair avec l’amélioration de l’état des sujets, et si la formule 
protéinique se révélait de peu d’utilité pour l’établissement d’un diagnostic, il 
semblerait, par contre, que la confrontation.de cette méme formule en fin de 
traitement puisse aider favorablement la clinique quant au pronostic. 


(Centre régional anticancéreux de Toulouse) 
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Réticulo-sarcomes osseux 
(11 observations) 


par 
A. P. LACHAPELE, J. BIRABEN et Cl. LAGARDE 


Dans le groupe des tumeurs osseuses malignes, il en est un dont l’étude, 
relativement récente, offre encore, & la lecture des publications le concernant, 
des divergences d’opinions notables. II s’agit des réticulo-sarcomes osseux. Ces 
divergences concernent aussi bien la structure microscopique de ces lésions que 
les renseignements que celle-ci peut fournir pour l’établissement du_pronostic. 

Apreés les travaux d’Oberling et Raileanu sur les tumeurs réticulaires en 
général, ceux d’Ewing, de Parker et Jackson, de Jaffe, de Uehlinger, Botstejn 
et Schinz, de Friihling, Gros et Keiling, ou encore ceux, tout récents, de Mou- 
longuet et Gasne, auxquels il faut joindre les statistiques importantes de Schermann 
et Snyder, de Coley, Higinbotham et Groesbeck, de Mac Cormack, Ivins, Dahlin 
et Johnson, la question peut se résumer schématiquement de la maniére suivante. 
Existe-t-il ou n’existe-t-il pas, au niveau de l’os, 2 variétés de réticulo-sarcomes, 
Yun indifférencié, et lautre différencié selon la description d’Oberling, et ces 
2 variétés, si elles existent, sont-elles pourvues de caractéres cliniques et évolutifs 
différents? C’est pour essayer d’apporter quelques documents complémentaires 
et aussi de faire connaitre l’opinion qui se dégage & nos yeux de ces documents, 
que nous voulons rapporter, ici, les 11 cas de réticulo-sarcomes osseux observés 
a la Fondation Bergonié depuis 1951, soit 10 ans, période au cours de laquelle 
nous avons été attirés par l’étude de ce sujet. 

Toutefois, avant de passer a l’exposé de ces 11 cas, il nous apparait nécessaire 
d’essayer de définir, du point de vue anatomoclinique, les aspects schématiques 
des 2 variétés de réticulo-sarcomes que nous admettrons exister a priori, quitte 
a confirmer ou & infirmer cette maniére de voir 4 la lumiére de nos observations 
personnelles. Nous allons done faire le rappel de ce que l’on appelle la tumeur 
d’Ewing, et de ce que l’on appelle la tumeur de Parker et Jackson. 

La tumeur d’Ewing se présente, en principe, comme une tumeur de l’enfant 
ou de l’adolescent, pouvant siéger non seulement au niveau des os longs des 
membres, mais aussi des os plats ou des vertébres, et caractérisée essentiellement 
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au point de vue évolutif par une diffusion métastatique viscérale, rapide, massive, 
méme pour une localisation primitive de peu d’importance, ou, en tout cas, par 
une évolution trés rapidement fatale quelles que soient les localisations anatomiques, 
Le caractére désastreux de cette lésion est généralement admis, et l’on doit la 
considérer comme étant au-dessus des ressources thérapeutiques actuelles. L’image 
radiologique a été longtemps décrite comme une image d’ostéolyse, diffuse, avec 


A 


Fic. 1. — Tumeur d’Ewing. Symplasme parsemé de petits noyaux avec disposition en rosette 
périthéliale. (Hématéine-éosine x 360.) 


réaction périostique en bulbe d’oignon; actuellement, cette réaction périostique 
apparait comme assez contingente, absente dans bien des cas. L’image anatomo- 
pathologique, microscopique est bien définie. Il s’agit de plages symplastiques, 
aux limites cellulaires imprécisées, parsemées de petits noyaux ronds ou ovoides, 
le tout en disposition fréquemment périthéliale (fig. 1), avec alternances de zones 
hémorragiques et nécrotiques. Le réseau de réticuline est trés discret ou 
absent (fig. 2). Une telle structure, qui avait été interprétée précédemment par 
Ewing étant celle d’un endothéliosarcome, apparait, depuis les travaux d’Oberling, 
pouvoir étre classée dans le groupe des néoplasies malignes dérivant du mésenchyme 
embryonnaire indifférencié et, comme tel, dénommé réticulo-sarcome indifférencié. 


L’autre variété a été décrite par Parker et Jackson sous le nom de « Primary 
reticulum cell sarcoma of bone », et concerne des sujets plus agés, adultes jeunes 
ou parfois moins jeunes, atteints le plus souvent au niveau des os longs des membres 
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dans la zone métaphysaire. La tumeur évolue localement, pouvant atteindre 
des dimensions considérables, et donne des métastases de caractére surtout loco- 
régional, ganglionnaire, les métastases viscérales étant absentes ou tardives, 
L’identification de cette variété particuliére de lésion aurait donc un_ intérét 
puissant, puisque l’on peut espérer, en présence d’un tel tableau clinique, tenter 
une thérapeutique valable, suffisante pour assurer la guérison, soit par des inter- 


Fic. 2. — Tumeur d’Ewing. Sur un fond parsemé de noyaux, n’apparait aucun réseau 
réticulinique, si ce n’est celui des parois vasculaires. (Wilder x 80.) 


ventions limitées évitant de grands sacrifices anatomiques, soit par les radiations. 
Les images radiologiques sont aussi 'de type lytique ou géodique, mais avec 
une association d’images de condensation ou de sclérose. L’image anatomopatho- 
logique microscopique est celle d’une prolifération cellulaire, & volumineux éléments 
nettement limités, jointifs, pseudo-épithéliaux, pourvus de gros noyaux, fréquem- 
ment nucléolés, irréguliers, parfois bourgeonnants, arrondis, quadrangulaires ou 
encochés (fig. 3 et 4). Le réseau de réticuline est abondant, fourni, dense, entourant 
d’un chevelu complexe les cellules ou des groupes cellulaires (fig. 5). Une telle 
prolifération offre donc les caractéres d’une tumeur développée a partir du mésen- 
chyme adulte en organisation réticulaire, et a le type du réticulo-histiocyto- 
sarcome ou sarcome dictiocytaire de certains auteurs, ou peut encore étre appelée, 
selon la classification d’Oberling, réticulo-sarcome différencié. 
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* 
Fic. 3. — Tumeur de Parker et Jackson. Plages RURAL de cellules jointives 
réticulo-histiocytaires. (Hématéine-éosine x 80.) 


Fic. 4. — Tumeur de Parker et Jackson. Détails cellulaires. Noter, en particulier, le polymor- 
phisme nucléaire. (Hématéine-éosine x 360.) 
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Si les 2 images microscopiques ainsi définies sont admises et reconnues par 
tous les auteurs, aux extrémités d’une gamme de potentialité prolifératrice allant 
du plus indifférencié au plus fortement différencié, il apparait que beaucoup 
d’entre eux n’admettent pas le caractére isolé de l'un ou l’autre de ces types et 
pensent au contraire que dans la majorité des cas, il existe dans les tumeurs 
réticulaires osseuses tous les stades de transition possible entre les deux, et que 
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Fic. 5. — Tumeur de Parker et Jackson. Réseau réticulinique d’une extréme densité entourant 
chaque cellule. (Wilder x 80.) 


partant, l’histo-pronostic que nous avons indiqué précédemment est impossible, 
ce qui rend somme toute erronée et inutile la tentative de créer deux groupes 
anatomocliniques distincts pour ces tumeurs osseuses dérivant du réticulum mésen- 
chymateux. 


OBSERVATION N° 1. — Réticulo-sarcome indifférencié (Ewing) du squelette pelvien chez 
un homme de 17 ans. Roentgenthérapie. Evolution fatale en 9 mois. 


M. E..., 17 ans (obs. n° 54 274) est hospitalisé 4 la Fondation Bergonié le 26 mai 1954 pour 
une tumeur osseuse pubienne. La radiographie du bassin (fig. 6) montre une raréfaction osseuse 
mouchetée intense du pubis, des branches ilio- et ischio-pubiennes et de la partie basse de l’ilion; 
il y a une fracture de l’arriére-fond de la cavité cotyloide. Raréfaction osseuse assez banale de 
la téte et du col du fémur. 

Ce malade, sans antécédents notables, a ressenti pour la premiére fois quelques douleurs 
pubiennes droites en décembre 1953. Une boiterie est apparue en janvier 1954. Les douleurs 
augmentent et une hyperthermie 4 38° s’installe 4 la mi-février. Le sujet est alité et subit un 
traitement anti-infectieux. 
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Le 10 avril 1954 une radiographie est prise. Sur le vu de cet examen, un platre d’immobilisa- 
tion est mis en place. Le 10 mai 1954 on ouvre le platre et on fait un curetage biopsique du pubis. 
L’histologie établit le diagnostic de réticulo-sarcome osseux indifférencié de type Ewing (Pr 
Léger). 


Fic. 6. — (Obs. n° 1 : Radiographie du 26-5-54). Raréfaction osseuse mouchetée intense de la 
partie inférieure de l’hémi-bassin droit. Fracture de l’arriére-fond de la cavité cotyloide. 
Raréfaction osseuse de la téte et du col fémoral. : 


A Ventrée 4 la Fondation Bergonié, on note une importante tuméfaction pubienne droite, 
de 13 centimétres de diamétre, au-dessus de laquelle la peau est normale. Il y a une légére circu- 
lation collatérale. A la palpation, cette tumeur est ferme et indolore. La vitesse de sédimenta- 
tion est trés élevée, a 120 millimétres. La formule sanguine montre une polynucléose neutrophile 
476 p. 100; le nombre global des globules blancs est normal. 

On entreprend une reentgenthérapie sous 200 kilovolts, a 40 centimétres de DFP, rayonne- 
ment filtré par 1 Cu + 1 Al. On irradie 3 champs de 10 x 10 centimétres : 1 inguinal moyen 
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droit, 1 trochantérien, 1 fessier droit, 4 raison de 250 r par come 1 séance par jour, 1 champ 
par séance, 2 750 r par champ au total. 

La tumeur régresse, le traitement est bien supporté au début; ensuite l'état général s’altére, 
des algies osseuses diffuses apparaissent; des radiographies du rachis montrent une atteinte 
de L2 et de D2, et une radiographie pulmonaire révéle un épanchement pleural droit et des 
nodules parenchymateux métastatiques. 

Le malade sort de ’hépital le 25 juillet 1954 et l’exitus se produit le 25 aot 1954. 


Oss. N° 2. — Réticulo-sarcome osseux indifférencié (Ewing) de l’aile iliaque droite chez une 
femme de 20 ans. Evolution fatale sans traitement en 10 mois. 


Mule M..., 20 ans (obs. n° 55 312) entre a la Fondation Bergonié le 8 mars 1955 pour une 
tumeur de l’aile iliaque droite. Cette jeune fille, sans antécédents pathologiques, a commencé 
4 souffrir de la hanche droite en juin 1954. Ces douleurs, d’abord modérées apparaissant a la marche 
et cédant au repos, sont devenues intenses en novembre. La malade est alors soumise a un trai- 
tement par rayons ultra-violets. Sur le vu d’une radiographie, le diagnostic d’arthrite sacro- 
iliaque est porté en décembre. Elle est alors envoyée dans un institut hélio-marin et immobilisée 
par un platre pelvi-pédieux. On note pour la premiere fois l’existence d’une tuméfaction de la créte 
iliaque. L’immobilisation s’avére inefficace. La tumeur augmente de volume. Une nouvelle radio- 
graphie faite en février 1955 révéle une ostéolyse de la partie haute de l’aile iliaque et une biopsie 
permet d’établir le diagnostic de réticulo-sarcome osseux indifférencié (D* Souchard). On voit 
sur les coupes qui nous ont été adressées en communication un aspect trés caractéristique a dis- 
position symplasmique, parsemée de noyaux multiples avec disposition périthéliale et absence 
de réseau réticulinique. 

A son entrée 4 la Fondation Bergonié, le 8 mars 1955, l’état général est médiocre, la hanche 
est déformée en gigot par une grosse tumeur occupant la fosse iliaque externe La peau sus- 
jacente est fixée et rouge. 

Les radiographies montrent que l’ostéolyse de la partie haute de l’aile iliaque a progressé, 
et que la corticale externe et la créte sont rompues en plusieurs points. On voit la grosse tumeur 
des parties molles externes, qui contient quelques iléts calcifiés. 

La formule sanguine est altérée : globules rouges 4 000 000; globules blancs 14 000; Poly- 
neutros 80 p. 100; Eosino 1 p. 100; Monocytes 7 p. 100; Grands lymphocytes 2 p. 100; Petits 
lymphocytes 10 p. 100; taux d’hémoglobine 80 p. 100. Vitesse de sédimentation : 124-140 milli- 
métres. La température oscille entre 37°8 et 38°2. Les douleurs sont intenses et s’irradient dans tout 
le membre inférieur. 

Une radiothérapie est projetée mais la famille désirant essayer un « vaccin », la malade 
sort 5 jours aprés son entrée soit le 13 mars; le décés se produit le 2 avril 1955. 


Oss. N° 3. — Réticulo-sarcome osseux indifférencié (Ewing) du cubitus chez une jeune 
fille de 16 ans. Roentgenthérapie. Evolution fatale en 21 mois. 


Me V..., 16 ans (obs. n° 55 465) est hospitalisée 4 la Fondation Bergonié le 9 aotit 1955 
pour une tumeur osseuse de |’avant-bras gauche, avec images pulmonaires de type métastatique. 
Cette jeune fille, sans antécédents pathologiques familiaux, collatéraux ou personnels notables, 
a ressenti le 28 novembre 1954 une violente douleur sous-scapulaire droite, qui a motivé une radio- 
graphie sur laquelle fut porté la diagnostic d’infiltration tuberculeuse droite. 

Quelques jours aprés, elle a remarqué une tuméfaction de la face interne de l’avant-bras 
gauche. Elle est traitée pour tuberculose pulmonaire pendant 8 mois. Une hyperthermie installée 
presque depuis le début fut peu influencée par le traitement. 

A son entrée 4 la Fondation Bergonié, cette jeune malade est amaigrie, pale; la température 
est 4 40°; le tiers supérieur de l’avant-bras gauche a doublé de volume; la peau est normale. On 
sent sous les téguments une tumeur dure, douloureuse a la palpation, fixée au cubitus. Elle 
occupe plus du tiers supérieur de l’avant-bras; flexion et extension du coude sont limitées; la 
prosupination est conservée. On ne palpe pas de ganglions axillaires. 

La radiographie pulmonaire révéle l’existence de grosses métastases parenchymateuses 
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arrondies bilatérales et de masses adénopathiques hilaires bilatérales et paratrachéales droites. 
Le lobe moyen est condensé; il est en état de non-ventilation par compression bronchique. 

La formule sanguine donne les chiffres suivants : globules rouges 4 500 000; globules blancs : 
23 200 dont Polyneutros 76 p. 100; Eosinos 1 p. 100; Grands Lymphocytes 13 p. 100; Petits 
Lymphocytes 7 p. 100; Monocytes 3 p. 100. 

On ne fait pas de vitesse de sédimentation en raison de l’importance de l’hyperthermie. La 
malade trés dyspnéique, est affectée de quintes de toux coqueluchoides fréquentes et pénibles. 

La radiographie de l’avant-bras gauche montre une raréfaction osseuse mouchetée de la 
moitié supérieure du cubitus. Il y a une fine ligne de périostose engainante. 

On entreprend une téléroentgenthérapie totale le 17 aodt sous 200 kilovolts, 4 1,50 m de 
distance et l’on fait 12 séances, soit 180 r au total entre le 17 aodt et le 28 septembre. 

Le traitement est bien toléré, l’hyperthermie importante régresse et la température devient 
subnormale. Il existe une leucopénie qui atteint 3 200. La vitesse de sédimentation est a 25- 
65 millimétres. 

L’état général est satisfaisant; la dyspnée et la toux ont disparu. La tumeur de l’avant- 
bras sur laquelle on n’a pas fait de champ particulier a fondu. ’ 

Une ponction-biopsie est pratiquée le 29 octobre : On voit sur la coupe des éléments en 
voie de cytolyse qui évoquent des cellules sarcomateuses peu différenciées. 

La malade sort de la Fondation le 10 décembre. Elle est revue un mois aprés. Les radiogra- 
phies ne montrent pas de modification importante des lésions osseuses ni pulmonaires. 

Dés le début de février, la tumeur recommence a évoluer. On met en jeu une roentgenthérapie 
locale le 15 février et l’on irradie : 2 champs anti-brachiaux opposés de 8 x 10 centimétres, l’un 
antérieur, l’autre postérieur, sous 200 kilovolts, filtrés par 1 Cu + Al 1. Un champ par jour, 
75 r par champ. 

On irradie en méme temps le thorax : 1 grand champ antérieur, 1 champ postérieur, a4 1 métre 
de distance. 1 champ par jour, 20 r par champ. On donne ainsi 420 r sur les champs thoraciques 
en 7 semaines, 2 000 r en 14 semaines sur les champs anti-brachiaux. 

A la fin du traitement, le 26 avril, apparaissent des céphalées intenses et une amblyo- 
pie. L’examen du fond d’ceil montre une stase papillaire bilatérale intéressant a droite le bord 
nasal, généralisée & gauche avec hémorragies péri-papillaires. L’examen neurologique est 
négatif. 

Des troubles psychiques caractérisés par une alternance de phases d’excitation et de dépres- 
sion se manifestent. Le diagnostic clinique de métastase cérébrale ne fait pas de doute. Une arté- 
riographie objective cette métastase en région temporo-pariétale gauche. On décide d’irradier 
cette région le 18 mai 1956 et l’on donne avec les mémes constantes que pour l’avant-bras 1 000 r 
par champ sur : 1 champ temporo-pariétal gauche, de 10 x 12 centimétres, 1 champ temporo- 
pariétal droit symétrique. Ce traitement fait disparaitre céphalées et troubles psychiques. En 
juillet, état général est correct. La tumeur de l’avant-bras qui était restée quiescente depuis 
avril, augmente brusquement de volume. La toux reprend et les radiographies objectivent l’exten- 
sion métastatique. On fait un nouveau traitement roentgenthérapique thoracique : 1000 r par 
champ, du 16 juillet au 8 aodt et un antibrachial, 3 000 r par champ du 16 juillet au 13 aodt. 

La tumeur anti-brachiale régresse mais la symptomatologie pulmonaire n’est pratiquement 
pas influencée. 

Un épanchement pleural droit apparait le 1¢°™ aodt et l’exitus a lieu le 4 septembre 1956. 

Une nécropsie est faite; il y a un épanchement pleural séro-hématique droit de 1 litre environ 
et un pneumo-thorax gauche. Le poumon est truffé de métastases. Il n’y a pas de métastase 
hépatique. Le cubitus est macroscopiquement peu modifié. Sa corticale est érodée au-dessous 
du fléchisseur profond. 

Pas de métastase cérébrale macroscopiquement visible. Les prélévements effectués au 
niveau du cubitus sont tout a fait caractéristiques dans leur aspect microscopique. Ils sont consti- 
tués de plages diffuses de noyaux petits, ronds ou ovoides, fortement chromatiques, disposés trés 
proches les uns des autres, dans un symplasme moyennement éosinophile. Les dispositions en 
rosettes périthéliales sont trés nombreuses. La coloration de Wilder ne met en évidence, a part 
la trame réticulinique des vaisseaux ou des travées conjonctives de soutien, aucun réseau au 
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sein des plages tumorales elles-mémes. La méme structure est constatée au niveau des métas- 


tases pulmonaires. Ces constatations permettent le diagnostic de réticulo-sarcome indifférencié, 
type Ewing. 


Oss. N° 4. — Réticulo-sarcome osseux indifférencié (Ewing) d’une apophyse épineuse cer- 
vicale. Roentgenthérapie. Evolution fatale en 9 mois. 


M. Mer..., 15 ans (obs. 56 086) est hospitalisé 4 la Fondation Bergonié le 14 février 1956 
pour une tumeur cervicale postérieure droite. 

Ce jeune garcon, sans antécédents pathologiques notables a vu apparaitre fin juillet 1955 
une tuméfaction cervicale postérieure droite douloureuse, considérée d’abord comme infectieuse. 
Il est soumis 4 un traitement antibiotique. La tumeur grossit réguliérement, les douleurs aug- 
mentent, elles sont de type pulsatile. Il est hospitalisé fin septembre 1955. Un examen radiogra- 
phique du rachis cervical s’avére normal. On institue une radiothérapie du 17 octobre au 10 no- 
vembre 1955 et l’on donne 5 000 r en 20 séances sur deux champs. 

La tumeur s’affaisse, les douleurs disparaissent pour réapparaitre peu de temps aprés. 

Le 4 février 1956, une nouvelle radiographie du rachis cervical montre une ostéolyse diffuse 
de la partie postérieure de l’épineuse de la 2¢ vertébre cervicale. 

A son entrée a la Fondation Bergonié, le 14 février 1956, le malade présente une tumeur 
cervicale postérieure droite de 12 centimétres de large et de 7 centimétres de haut. La peau est 
légérement cedématiée, plus chaude que normalement. A la palpation, la consistance est dure, 
la tumeur est fixée aux plans profonds. Cette palpation n’est pas douloureuse. On ne décéle pas 
d’adénopathie. L’état général est satisfaisant, la température est subnormale. 

La radiographie met en évidence une ostéolyse massive de l’épineuse de C2. La formule 
sanguine est modifiée : globules rouges 3680000, globules blancs 15 600 dont Polyneutros 
90 p. 100; Grands Lymphocytes 5 p. 100; Petits Lymphocytes 2 p. 100; La vitesse de sédimen- 
tation est trés élevée a 130-140 millimétres. 


Les douleurs sont peu importantes en décubitus mais trés génantes en position assise ou 
debout. 

On fait un prélévement biopsique qui établit le diagnostic de réticulo-sarcome osseux indif- 
férencié de type Ewing. Sur tous les fragments apportés 4 l’examen, nous voyons des plages 
importantes de prolifération tumorale, accompagnées d’un stroma fibreux et de lamelles osseuses. 
Ces plages, a dispositions parfois périthéliales ou végétantes, sont formées d’éléments tassés aux 
limites imprécisables, avec des noyaux contractés, dans des cytoplasmes foncés. Anomalies 
nucléaires nombreuses. Pas de réseau réticulinique 4 la coloration de Wilder. 

Il y a quelques petites poussées thermiques 4 38%. 

Un nouveau traitement est entrepris le 2 mars 1956 : 200 kV, 1 Cu + 1 Al, 40 centimétres 
de DFP et l’on donne 3 500 r sur 2 champs de 6 x 10 centimétres en 5 semaines. 

Ce traitement diminue quelque peu les douleurs mais l'état général s’altére. Des algies tibiales 
droites apparaissent. 

L’examen radiographique ne montre pas de lésion. 


Le malade sort de l’hdépital le 5 avril. L’état général est mauvais et le décés se produit le 
28 avril. 


Oss. N° 5. — Réticulo-sarcome osseux différencié (Parker et Jackson) du fémur droit chez 
une jeune fille de 16 ans. Amputation. 10 ans aprés le traitement, survie sans signe de récidive- 


Mle D—..., 16 ans (obs. n° 51 487), sans antécédents pathologiques notables, a vu apparaitre 
en avril 1951 des douleurs du genou droit; ces douleurs d’abord presque négligeables ont vu 
leur intensité croitre lentement; une tuméfaction du genou est notée en juillet. En aott, les dou- 
leurs intéressent tout le membre inférieur et la géne 4 la marche devient nette. Une radiographie 
est faite le 2 septembre (fig. 7) et motive Vhospitalisation 4 la Fondation Bergonié 8 jours aprés, 
soit environ 5 mois aprés le début clinique. Cette radiographie montre une aire ostéolytique irré- 
guliére de la région métaphysaire interne du fémur droit, la corticale interne est rompue et il 


y a par endroits une discréte ostéosclérose. L’aspect est celui d’une tumeur maligne, sans qu’on 
puisse en préciser la variété. 
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A examen clinique, le genou est tuméfié, chaud, la palpation du condyle interne est doulou- 
reuse. L’état général est bon, la formule sanguine est normale, il n’y a pas d’hyperthermie, la 
vitesse de sédimentation est élevée a 28-40 millimétres. 

Dans les jours qui suivent, se développe une hyperthermie irréguliére avec température 
minimale au-dessus de 37° et température maximale oscillant entre 38° et 39°. 

On fait une ponction le 19 septembre, l’étalement sur lames permet d’observer des éléments 
mésenchymateux anormaux, qui sont en faveur d’un processus sarcomateux. Le 24, en montant 


& 


4 


Fic. 7. — (Obs. n° 5 : Radiographie du genou droit face et profil du 2-9-51). Aire ostéolytique 
irréguliére de la région métaphysaire interne avec rupture large de la corticale et par endroits 
ostéosclérose. 


un escalier, la patiente sent un craquement dans son genou, une impotence en résulte, il y a une 
fracture spontanée. On décide d’intervenir au plus t6t et le Dt J. Auche pratique une amputa- 
tion au tiers moyen de la cuisse, le surlendemain. Les suites sont sans histoires et la malade, revue 
réguliérement depuis lors, ne présente aucun signe pathologique. Elle est donc cliniquement 
guérie depuis plus de neuf ans. 

De multiples prélévements ont été effectués a partir de la piéce d’amputation en plusieurs 
points de la masse tumorale. Ces aspects sont partout identiques. Il s’agit de nappes de cellules 
jointives, volumineuses, irrégulitres, pseudo-épithéliformes, avec des noyaux fréquemment 
monstrueux, parfois encochés, d’allure monocytaire. La coloration de Wilder y met en évidence 
un réseau réticulinique trés fourni, entourant des ilots cellulaires ou, méme par endroits, chaque 
cellule. L’aspect réticulo-histiocyto-sarcomateux de cette prolifération est évident et permet 
de porter le diagnostic de tumeur de Parker et Jackson. 
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Oss. N° 6. — Réticulo-sarcome osseux différencié (Parker et Jackson) du fémur droit chez un 
homme de 26 ans. Roentgenthérapie. 8 ans aprés le traitement, survie sans signe de récidive. 


M. Z..., cultivateur, 26 ans (obs. n° 52 030) sans antécédents pathologiques notables, présente 
en juillet 1951 des arthralgies du genou droit; les douleurs, d’abord intermittentes et supportables 
deviennent rapidement permanentes et des crises paroxystiques hyperalgiques a périodicité 
variable se surajoutent; au cours des paroxysmes douloureux il y a une irradiation ascendante 
jusqu’a la hanche. 

En septembre 1951, une radiographie est faite; elle est considérée comme normale; on pra- 
tique des infiltrations lombaires qui calment les douleurs et le malade reste sans traitement et 
sans douleurs jusqu’en octobre 1951 ot! les mémes phénoménes se reproduisent; on fait alors une 
radiographie, qui montre un aspect tumoral du col du fémur; une biopsie est faite. L’histologie 
conclut a une ostéite, on pratique un traitement symptomatique. 

En décembre, l'état général s’altére, le malade maigrit, sa courbe thermique présente des 
oscillations culminant a 38%, 39°, une adénopathie inguinale apparait; on fait une biopsie ingui- 
nale et une biopsie osseuse qui établissent le diagnostic de réticulo-sarcome différencié de type 
Parker et Jackson (P" Léger). Le Pt Léger a bien voulu examiner ces coupes avec nous. Elles 
sont toutes analogues et montrent, entre des lamelles osseuses irréguliéres, de vastes coulées 
cellulaires, faites d’éléments irréguliers, jointifs, d’aspect réticulaire et histiocytaire, aux anomalies 
nucléaires fréquentes, soutenus par un réseau réticulinique d’une extréme densité. Les coupes 
de ganglions offrent exactement les mémes caractéres de prolifération tumorale. 

Le malade est adressé 4 la Fondation Bergonié le 16 janvier 1953. Localement la moitié 
supérieure de la cuisse droite est considérablement augmentée de volume. L’aspect des téguments 
est normal, la palpation percoit une tuméfaction profonde faisant corps avec l’os, occupant la 
partie supérieure de la cuisse, 4 limite inférieure imprécise, de surface lisse, de consistance dure 
et homogéne; elle revét en somme la forme d’une massue a grosse extrémité supérieure. Cette 
tuméfaction est douloureuse, avec maximum au niveau du pli inguinal, du trochanter et du 
pli fessier, les muscles de la cuisse et du mollet sont atrophiés. 

Dans la région inguinale on palpe de petits ganglions fermes, mobiles, et l’on isole deux gan- 
glions rétro-cruraux fermes, fixés, légérement douloureux, de la taille d’une noix. 

La radiographie faite a l’entrée montre une raréfaction osseuse, tachetée, du tiers supérieur 
du fémur, associée 4 une densification des travées osseuses. Il y a une encoche de la corticale 
interne au-dessous du petit trochanter et une aire claire 4 la partie basse du tiers supérieur de 
la diaphyse qui mesure 2 centimétres de hauteur sur 15 millimétres de profondeur. Cette derniére 
représente peut-étre, au moins en partie, l’aire du prélévement biopsique. 

Le bilan biologique donne les résultats suivants : vitesse de sédimentation normale, calcémie 
et phosphorémie légérement abaisssées, ainsi que les 17 céto-stéroides; les phosphatases alcalines 
et acides et le taux des protides totaux sont normaux, la courbe électrophorétique montre un 
abaissement des «- et @-globulines et une augmentation des albumines. 

Une roentgenthérapie est entreprise le 16 janvier 1953 : on irradie six champs de 4 x 12 cen- 
timétres, a grand axe vertical, répartis autour du tiers supérieur de la cuisse, et un champ abdo- 
mino-inguinal, sous 200 kV, filtrés par 1 Cu + 1 Al, a 50 centimétres de DFP. On donne 1 800r 
par champ. Le traitement est terminé le 27 mars 1953. 

Les adénopathies ont régressé, les parties molles fémorales se sont partiellement assouplies, 
la radiographie révéle une réaction d’ostéo-condensation. 

Le malade sort de l’hépital; la cuisse a un aspect normal, seule persiste l’adénopathie rétro- 
crurale, la récupération fonctionnelle est parfaite et état général excellent. 

Le malade est revu le 2 juillet 1953 : la radiographie met en évidence un trait fissuraire 


Fic. 8. — (Obs. n° 6 : Radiographie du fémur droit du 26-7-56). Film pris trois ans aprés le trai- 

tement. La fracture pathologique est radiologiquement mal consolidée. Le remaniement 
textural du tiers supérieur du fémur associe les aires claires 4 une ostéosclérose; par rapport 
aux premiéres radiographies, l’ostéosclérose a progressé. C’est l’absence de signes cliniques 
d’évolution et la stabilité des images qui permettent seules de parler de contrdéle des lésions. 
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incomplet 4 la partie basse du grand trochanter; les images de remaniement sont peu modifiées, 
On a cependant l’impression d’une plus grande densité osseuse. 


En décembre, apparait une fracture pathologique sous-trochantérienne. Les images osseuses 


Fic. 9. — (Obs. n° 7 : Radiographie du fémur du 
29-8-55). Raréfaction osseuse irréguliére de la par- 
tie moyenne de la diaphyse avec amincissement 
par places de la compacte. Tumeur fusiforme des 
parties molles. 


sont plus floues. On interpréte cette 
modification comme une récidive locale 
et l’on fait une nouvelle roentgenthéra- 
pie avec les mémes constantes que pré- 
cédemment : 2100 r par champ en 3 
semaines sur 3 champs de 8 x 12 centi- 
métres. En fin de traitement, la géne 
fonctionnelle qui était trés discréte dispa- 
rait, il n’y a qu’un raccourcissement de 
plusieurs centimétres; l’adéno- pathie ré- 
tro-crurale a disparu. Depuis lors, le 
malade est suivi réguliérement, le rema- 
niement radiologique reste trés important, 
l’ostéo-condensation progresse, I’état gé- 
néral est excellent, le malade méne une 
vie normale et le recul est actuellement 
de sept ans aprés le dernier traitement. 

La derniére radiographie en date du 
20 avril 1960 est superposable a celles 
qui sont faites tous les ans depuis le der- 


nier traitement (fig. 8. Radiographie du 
26-7-56). 


Oss. N° 7. — Réticulo-sarcome os- 
seux différencié (Parker et Jackson) du 
fémur chez une femme de 69 ans. Am- 
putation. Décés par infarctus du myo- 
carde 2 mois aprés l’intervention. 

Me B..., 69 ans (obs. n° 55 496) est 
admise a la Fondation Bergonié le 27 
aotit 1955 pour une tumeur de la diaphyse 
fémorale droite; l’affection a débuté 12 
ans auparavant, en 1943, époque 4a la- 
quelle était apparue une tuméfaction de 
la région antéro-interne de la moitié su- 
périeure de la cuisse droite, du volume 
d’un ceuf de poule, aux dires de la pa- 
tiente. On a fait un traitement roentgen- 
thérapique dont nous ignorons le pro- 
tocole; l’état reste stationnaire jusqu’en 
novembre 1954 oti apparaissent des dou- 
leurs a type de crampes qui augmentent 
progressivement et confinent la malade 
au lit. En février 1955 des paroxysmes 
douloureux s’ajoutent au fond algique 
permanent; au cours de ces accés, les 
douleurs s’irradient vers le bas jusqu’au 


pied. Le médecin traitant conseille une hospitalisation qui est différée par la malade jusqu’au 
mois d’aoit. La tumeur augmente de volume, les douleurs s’aggravent; une ponction exploratrice 
est faite en juillet, évacuant 100 centimétres cubes d’un liquide sanguinolent. A son entrée, 
ia malade est amaigrie, il y a une tumeur rénittente, fixée de la face antéro-interne de la 
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cuisse, recouverte d’une peau amincie, sous laquelle se voit une circulation collatérale; le point 
de ponction n’est pas cicatrisé, il y a une petite ulcération laissant sourdre une sérosité louche. 
Pas d’adénopathies régionales. 

La radiographie faite le 29 aot (fig. 9) met en évidence une raréfaction osseuse irréguliére 
de la partie moyenne de la diaphyse fémorale dont la compacte est amincie par places par des 
encoches intéressant surtout la paroi médullaire. Il y a une tumeur fusiforme des parties molles, de 
16 centimétres de haut sur 12 centimétres de large. 

L’hémogramme révéle une anémie a 3 560 000 globules rouges et une leucocytose a 12 800 
globules blancs; la vitesse de sédimentation est accélérée : 25-35 millimétres. Les autres examens 
sont normaux. 

Une fracture pathologique se produit le 4 septembre. 

On pose une indication chirurgicale et une désarticulation est faite le 6 septembre, les suites 
en sont normales, la cicatrisation se fait par premiére intention et la malade quitte l’hépital le 
15 octobre en bon état général et local. Elle est emportée 3 semaines aprés par un infarctus du 
myocarde. 

L’examen histologique de la piéce a donné les résultats suivants : des prélévements mul- 
tiples ont été pratiqués a partir de la piéce opératoire et suivant besoin, décalcifiés ou non. Ils 
nous montrent des aspects d’une abondante prolifération tumorale en nappe, s’insinuant parfois 
entre des lamelles osseuses. La structure de cette prolifération est essentiellement monomorphe 
car elle est faite de multiples cellules rondes juxtaposées et jointes, prenant parfois une forme 
plus irréguliére, polyédrique. Les noyaux globuleux sont toujours nucléolés fortement, le cyto- 
plasme faiblement chromophile. Certains éléments plus volumineux ont des noyaux fortement 
irréguliers, bourgeonnants, tendant presque 4 former de petits plasmodes. Les colorations par 
la méthode de Wilder mettent en évidence un réseau de réticuline qui soutient les cellules en 
entourant chacune d’elles, individuellement ou plus rarement en groupe de 2 ou 3. Une telle 
structure est celle d’une tumeur maligne d’origine réticulaire 4 laquelle la présence d’un réseau 
de réticuline confére les caractéres du réticulo-sarcome différencié d’Oberling ou tumeur de Parker 
et Jackson de l’os. 


Oss. N° 8. — Réticulo-sarcome osseux différencié (Parker et Jackson) de ’humérus droit 
chez une femme de 61 ans. Roentgenthérapie. Evolution fatale en 22 mois. 


Me M..., 61 ans (obs. n° 56 411) sans antécédent pathologique notable, mére de 6 enfants 
en bonne santé, est hospitalisée le 21 aodt 1956 a la Fondation Bergonié avec une énorme déforma- 
tion en gigot de l’épaule et du tiers supérieur du bras droit; la peau est rouge, chaude, il y a un 
réseau veineux collatéral important. L’affection a débuté 1 an auparavant; la malade attribue 
le début des troubles 4 une élongation du bras, suivie d’une certaine impotence et d’une tumé- 
faction locale; il y aurait eu un retour a la normale puis une augmentation graduelle du volume 
du bras. A l’entrée, l’impotence est compléte; il n’y a pas de douleurs spontanées mais les mouve- 
ments provoqués sont trés douloureux 

La radiographie montre une ostéolyse massive des 2 /3 supérieurs de l’humérus; on ne voit 
plus que quelques fragments de densité osseuse, dans une tumeur arrondie de 12 centimétres 
de diamétre, ayant l’opacité des parties molles. 

Une intervention exploratrice est faite le 22 aout 1956. On retire 800 centimétres cubes de 
liquide louche d’une vaste poche; on fait un prélévement biopsique dont le compte rendu est 
le suivant : toutes les préparations sont uniformes. On y voit de vastes nappes de cellules volu- 
mineuses, tassées, au cytoplasme faiblement éosinophile, et aux monstruosités nucléaires trés 
fréquentes (en particulier noyaux trés fortement et anormalement nucléolés). La morphologie 
histioblastique de ces éléments parait évidente. Il existe un réseau de réticuline trés fourni, 
bien mis en évidence par la coloration de Wilder, et disposé généralement autour de cordons 
cellulaires de 3 ou 4 éléments chacun. Le diagnostic de réticulo-sarcome différencié ou dictio- 
cytaire permet de ranger cette lésion dans le cadre de la tumeur de Parker et Jackson. 

Une roentgenthérapie est entreprise le 28 aot 1956; on irradie 9 champs de 8 x 10 centi- 
métres sous 200 kV, 1 Cu + 1 Al, 4 50 centimétres de DFP et l’on donne 3 000 r par champ. 
Le traitement est terminé le 13 novembre 1956. La tumeur a diminué de moitié environ. 
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La malade est revue le 17 juin 1957; le volume tumoral est identique 4 ce qu’il était en fin 
de traitement; l’état général est satisfaisant, mais la radiographie pulmonaire montre une 
diffusion métastatique plurinodulaire et la malade meurt peu aprés. 


OBSERVATION N° 9. — Réticulo-sarcome osseux différencié (Parker et Jackson) de l’omoplate 
gauche. Roentgenthérapie. Survie sans signe de récidive 2 ans 1/2 aprés le traitement. 


M. C..., 54 ans (obs. n° 59.080) a vu apparaitre en septembre 1958, des douleurs de la partie 
haute de l’épaule gauche s’irradiant vers le rachis cervical, calmées par le repos, exacerbées 
par la mobilisation, génant le sommeil. On prescrit un traitement anti-rhumatismal qui est 
inefficace. 


Fig. 10. — (Obs. n° 9 : Radiographie de l’épaule gauche du 18-3-59). Ostéolyse du col de l’omo- 
plate avec fracture pathologique. Présence de quelques iléts de condensation au sein de 
Vostéolyse. 


Une radiographie est faite fin novembre, suivie d’une biopsie qui établit le diagnostic de 
tumeur de Parker et Jackson. En effet les coupes que le Dt Bonnard a bien voulu nous commu- 
niquer montrent de vastes plages d’un monomorphisme relatif sans substance osseuse résiduelle 
Elles sont faites d’éléments ronds, polyédriques ou parfois aplatis, faiblement éosinophiles, 
aux gros noyaux globuleux ou quadrangulaires, trés nucléolés, parfois encochés ou bourgeonnants. 
Le réseau réticulinique trés dense est présent sous forme de fines fibrilles autour de chaque cellule. 

Il est hospitalisé 4 la Fondation Bergonié le 10 février 1959; l’épaule gauche est déformée par 
une tuméfaction ferme, fixée, chaude, sensible, comblant le creux sus-claviculaire et la fosse 
sus-épineuse. La peau sus-jacente est normale, il y a dans l’aisselle un ganglion dur, mobile, 
douloureux, de 15 millimétres de diamétre. La limitation des mouvements et l’amvotrophie 
du bras sont importantes. 
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La radiographie du 18 mars 1959 (fig. 10) met en évidence une ostéolyse du col de l’omoplate 
4 limites trés irréguliéres, avec rupture de la corticale; au sein de l’aire ostéolytique il y a quelques 
iléts de condensation osseuse. On note de plus une raréfaction osseuse banale de la téte humeérale. 
On commence une télécobalthérapie le 19 février 1959 sur 2 champs opposés de 10 x 15 centi- 
métres; chaque champ recoit 3 000 r en 3 semaines. 

Le traitement entraine une amélioration fonctionnelle trés importante. Les mouvements 
du bras sont faciles, il n’y a qu’une diminution de leur amplitude; on ne percoit plus de 
tuméfaction. 

Une nouvelle radiographie en date du 17 septembre 1959 montre une fracture pathologique 
avec ascension du fragment distal et une recalcification hétérogéne. Depuis lors, le malade est 
en bonne santé. 


OBSERVATION N° 10. — Réticulo-sarcome osseux différencié (Parker et Jackson) du fémur 
droit chez un homme de 21 ans. Roentgenthérapie et chimiothérapie. Survie sans signe de récidive 
2 ans aprés le traitement. 


M. C..., 21 ans (obs. n° 59.074), accomplissant son service militaire en Afrique du Nord, 
sans antécédents pathologiques, ressent en décembre 1957 des douleurs du genou droit, puis 
de la racine de la cuisse; une boiterie apparait; on décide de l’hospitaliser. En montant dans 
l’ambulance une fracture pathologique se produit; 4 ce moment-la, on note un gonflement de 
la racine du membre inférieur qui est raccourci de 8 centimétres. Sur la radiographie, on porte 
un diagnostic de fracture intertrochartérienne sur lésion kystique. Il est immobilisé et rapatrié 
en France. Une hyperthermie s’instalie, 3798, 38°. La radiographie montre une extension des 
lésions. On pratique plusieurs examens biologiques : la vitesse de sédimentation est accélérée 
a 48-80; la formule sanguine est la suivante : 4 580 000 globules rouges; 15 000 globules blancs 
dont polyneutros 58 p. 100; éosino 1 p. 100; lymphocytes 37 p. 100; monocytes 4 p. 100. Electro- 
phorése, protidémie, calcémie et phosphatases alcalines sont normales. 

L’immobilisation par platre pelvipédieux a entrainé une escarre du pied et une du cou du 
pied, qui font retarder la biospie osseuse. En mars, se produit une poussée évolutive avec alté- 
ration de l’état général : clochers thermiques a 39°-40°. déformation de la cuisse en gigot avec 
circulation collatérale, aggravation radiologique. 

On entreprend un traitement par E 39 : 410 milligrammes du 20 mars 1958 au 5 avril 1958. 
Vers la mi-juin débute une phase de stabilisation qui dure jusqu’en octobre ow l'état général 
s’altére 4 nouveau. L’hyperthermie se reproduit, l’ostéolyse augmente, la vitesse de sédimenta- 
tion est 4 80-120 millimétres; la thérapeutique par E 39 est reprise et entraine une anémie et 
une leucopénie. 

En février 1959, soit 15 mois aprés le début de l’affection, une ulcération apparait a la face 
externe de la cuisse : une biopsie par grattage est faite : « les éléments cellulaires sont représentés 
par des cellules de type réticulaire (les imprégnations argentiques montrent que la trame de 
réticuline est trés dense) ou l’on voit des monstruosités nucléaires et des mitoses assez fréquentes. 
A ces éléments se mélent quelques cellules libres de types variés : lymphocytes, plasmocytes, 
quelques cellules de la lignée granulocytaire. En conclusion, l’aspect observé est en faveur d’un 
sarcome réticulaire différencié. » 

Le malade est hospitalisé 4 la Fondation Bergonié le 9 février 1959 : a son entrée, la cuisse 
est énorme, couverte de vergetures rougeatres, il y a une circulation collatérale trés importante. 

Une roentghérapie est entreprise le 11 février 1959 : 200 kV, 1 Cu + 1 Al, a 50 centimétres 
de DFP sur 3 champs de 10 x 15 centimétres; on donne 250 r par séance; on irradie 2 champs 
par jour et chaque champ recoit 3 000 r en un peu moins de 4 semaines. 

Il n’y a pas d’amélioration importante et l’on entreprend une nouvelle série le 15 mai 1959 : 
on irradie avec les mémes constantes 4 champs de 10 x 15 centimétres couvrant la zone tumorale 
et l’on donne a nouveau 3 000 r par champ en 8 semaines. L’amélioration clinique locale est 
modeste, celle de l’état général est remarquable. Radiologiquement la zone tumorale se recalcifie 
et la marche est possible 4 partir du 3 septembre 1959. 

Les derniéres nouvelles du malade remontent au mois de février 1961 : linvalidité reste 
importante. La marche est difficile, mais il n’y a aucun signe d’évolution tumorale. 
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OBSERVATION N° 11. —— Réticulo-sarcome osseux différencié (Parker et Jackson) du fémur 
droit chez un homme de 54 ans. Cobalthérapie. Survie sans signe de récidive 15 mois aprés le 


traitement. 


M. P..., 54 ans (obs. n° 60.175), éthylique avéré, ayant présenté des hématéméses, porteur 
de varices trés importantes des membres inférieurs, fait en janvier 1959 une chute sur le genou 


Fic. 11. — (Obs. n° 11 : Radiographie du 
genou droit du 20-3-60). Aire ostéolytique 
irréguliére de la région condyliale interne 
laissant persister quelques travées osseuses. 


droit. Le diagnostic d’entorse est porté, un 
repos d’un mois permet une bonne récupération. 
Le 22 octobre 1959 nouvelle chute suivie d’une 
hémarthrose. Sur le vu d’une radiographie qui 
montre une lésion de type tumoral, on fait une 
biopsie, qui permet au D* Carles de porter le 
diagnostic de réticulo-sarcome. 

Il a bien voulu nous communiquer ses pré- 
parations qui montrent une tumeur trés mono- 
morphe, a aspect de culture cellulaire pure, 
d’allure réticulo-histioblastique, riche en noyaux 
nucléolés anormaux, avec un réseau réticulinique 
trés développé, enveloppant particuliérement 
d’un fin lacis chaque cellule. Sur ces constatations 
nous pensons pouvoir ranger cette lésion dans 
le groupe des tumeurs de Parker et Jackson. 

Ce malade est hospitalisé 4la Fondation Ber- 
gonié le 20 mars 1960 avec un gros genou indolore 
au repos, douloureux 4 la mobilisation; cette 
tuméfaction est due 4 un épanchement liquidien 
mportant. L’impotence est presque totale. 

Les films (fig. 11) montrent une ostéolyse 
de tout le condyle interne, dépassant ce dernier 
vers la ligne médiane et la région métaphysaire. 
Cette ostéolyse est irréguliére et l’on voit en 
son sein quelques travées osseuses. 

Une cobalthérapie est entreprise le 22 mars 
1960 : on irradie 4 champs opposés de 10 x 10 
centimétres, a raison de 300 r par champ en 
traitant 2 champs par jour. A la fin du_ traite- 
ment le malade a recu 6 000 r par champ en un 
peu plus de 6 semaines. L’amélioration clinique 
est lente mais certaine; le genou est sec, la 
flexion est devenue possible, le malade qui était 
confiné au lit peut marcher a nouveau. II est 
revu périodiquement depuis lors : la récupé- 
ration fonctionnelle est excellente; les images 
radiologiques sont peu modifiées; il présente une 
ostéolyse du condyle interne et des 2/3 posté- 
rieurs de la rotule. La derniére visite de contréle 
a été faite le 23 avril 1961. 


Que penser de ces 11 observations? Manifestement 5 (observations 1, 2, 3, 4 
et 8) concernent des tumeurs gravissimes, & évolution fatale, rapide; 6 (observations 
5. 6. 7. 9. 10, 11) concernent des tumeurs dont l’évolution fut beaucoup moins 
maligne puisque trés favorablement influencée par la thérapeutique. Lorsque 


nous envisageons le diagnostic anatomo-pathologique, nous voyons que parmi 
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les 5 premieres, 4 avaient la structure typique de l’Ewing, et 1 seule celle du 
Parker et Jackson, tandis que les 6 favorables relévent toutes de ce dernier 


type. 

Toutefois, nous devons faire quelques remarques ou réserves. Tout d’abord, 
certaines des observations classées comme favorables n’ont encore qu’un recul 
relativement faible, 2 ans 1/2 pour l’observation 9, 1 an 1/2 pour l’observation 11. 
Cependant ces délais apparaissent déja comme trés intéressants pour des tumeurs 
osseuses a priori malignes dont on connait, selon les régles classiques, le caractére 
métastatique précoce. Une observation (obs. n° 10) n’a qu’un examen anatomo- 
pathologique par biopsie minime de surface. En outre, une des tumeurs métasta- 
siantes (obs. n° 8) avait une structure de Parker et Jackson encore qu'il faille 
remarquer le début tardif de la thérapeutique chez cette malade, plus d’un an 
apres le début apparent de l’affection, et sur une tumeur de dimensions gigantesques 
En ce qui concerne la structure microscopique, les images ont toujours été trés 
nettes sur les prélévements; pour 4 cas. la structure du réticulo-sarcome indiffé- 
rencié, type Ewing, était partout nette et constante, et pour 7 autres, la structure 
d'un réticulo-sarcome différencié cellulisé l’était aussi. Sur aucune coupe, nous 
n’avons vu de passage d’un type a l’autre ou de mélange. La conclusion de notre 
expérience personnelle est done évidente 4 nos yeux, bien que nous reconnaissions 
volontiers que 11 cas ne constituent pas une statistique. Nous reconnaissons une 
individualité au réticulo-sarcome indifférencié, type Ewing, et une individualité 
non moins discutable au réticulo-sarcome différencié, type Parker et Jackson. 
Nous attribuons au diagnostic anatomo-pathologique par biopsie une importance 
de premier plan pour la classification et le pronostic de ces lésions, tous les Ewing 
étant désastreux et les Parker et Jackson étant en trés grande majorité curables 
par une thérapeutique suffisante et faite suffisamment tét. La seule existence de 
nos observations 5 et 6, sur une série de 11 malades, nous fournit des arguments 
sulfisants pour penser que le diagnostic de tumeur de Parker et Jackson, avec ses 
conséquences dans la conduite du traitement, mérite a tout prix d’étre posé. 
Méme si notre opinion et notre position paraissent abusives, nous les jugeons 
défendables, car elles seules permettent de donner toutes leurs chances aux 
malades. 

Voyons maintenant en quelques mots le probléme thérapeutique : en premier 
lieu, nous poserons en principe que l’amputation ne doit jamais étre qu’une man- 
ceuvre de nécessité réalisée la main foreée par la présence d’une fracture patho- 
logique ou d’un syndrome douloureux intolérable et encore aprés avoir essayé 
une thérapeutique moins agressive. Ceci nous améne a préconiser d’emblée les 
radiations soit roentgen, soit cobalthérapie, quitte & user ensuite de la chirurgie 
limitée ou élargie selon besoins. L’irradiation doit étre faite 4 doses antitumorales, 
chaque fois qu’il existe une chance de cure, car on peut étre amené a se contenter 
de doses palliatives s’il y a déja des signes de diffusion ou d’évolution gravissime. 
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C’est dire une fois de plus tout l’intérét du diagnostic précis biopsique de variété, 
car en présence d’un Parker et Jackson, la dose antitumorale sera faite d’emblée 
(5 & 6000 r tumeur). 


(Travail de la Chaire de Carcinologie de la Faculté de Médecine de Bordeaux et du 
Centre régional de lutte contre le cancer de Bordeaux et du Sud-Ouest, 
Pr A. P. LACHAPELE.) 
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lée 
Cycle de l’antigéne cancéreux spécifique 
d 
; de la tumeur de Walker “’ 
par 
D. DUFOUR (**), P. LINDSAY et DINH BAO LINH 
ma L’indication de l’existence d’un cycle biologique particulier de l’antigéne 


tumoral nous avait été fournie par les résultats antérieurs suivants : la rate a le 
pouvoir d’adsorber massivement l’antigéne (1); l’antigéne n’est détectable dans 
le sérum qu’entre 3 semaines et 1 mois aprés la greffe tumorale (2, 3); nous avions, 
par ailleurs mis en évidence l’antigéne tumoral dans le foie de rats porteurs 
de la tumeur depuis 1 mois. 
ser D’autre part, dans une recherche ultérieure (4), nous avions utilisé la plate- 
forme expérimentale suivante, qui nous a semblé valable pour une étude du cycle 
de l’antigéne tumoral : l’immuno-électrophorése comparée de protéines solubles de 
tissus sains ou cancéreux, immuno-électrophoréses développées systématiquement 
m- avec le méme immunsérum de lapin antitumeur; l'utilisation de ces conditions 
expérimentales nous ayant permis de déceler un antigéne tumoral qui a un pouvoir 
migratoire comparable & celui de l’albumine, mais qui est nettement séparé et 
différent des autres bandes de précipitation présentes; ce qui constitue un critére 
se qualitatif unique, précis et hautement reproductible. 

Nous avons done utilisé, dans la présente recherche, ces conditions expéri- 
mentales dans le but d’étudier les mouvements de l’antigéne tumoral en fonction 
du temps aprés la greffe tumorale. 
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m MATERIEL ET METHODES EXPERIMENTALES 


a) Fabrication de Vimmunsérum antitumeur. — Nous avons inoculé a 3 lapins 
des extraits lyophilisés, d’une tumeur de Walker. Les injections sont espacées 
de 10 jours et données alternativement par voie sous-cutanée, intramusculaire 
et intrapéritonéale; la tumeur a été lyophilisée parce que nous avions antérieure- 
ment constaté que la lyophilisation favorise la fabrication d’un immunsérum trés 

(*) Cette recherche a été rendue possible grace a un octroi de I’ Institut de Cancer du Canada 


et au support conjoint du Ministére de la Santé de la Province de Québec. 
(**) Département de Biochimie, Faculté de médecine, Université Laval, Québec. 
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riche en anticorps spécifique. Aprés 1 mois, les lapins sont saignés et l’immunsérum 
utilisé dans l’expérience proprement dite. 

b) Protocole expérimental. — Nous référons au tableau I et a la figure 1 qui 
résument nos conditions expérimentales. Nous avons utilisé des rats Sprague 
Dawley, males et pesant 300 grammes en moyenne. Un groupe de 40 rats ont regu 
la greffe tumorale par l’injection intramusculaire de 1 centimétre cube d’une 
suspension 1/4 en saline d’une tumeur portée par le donneur depuis 3 semaines 
et contenant l’antigéne cancéreux quillustre la figure 1. 

A des temps donnés aprés la greffe tumorale, soit aprés 6 heures, 24 heures 
et aprés 2, 6, 8, 10, 15, 18, 21 et 30 jours, des animaux sains ou porteurs de la 
tumeur depuis ces temps variables sont anesthésiés a |’éther pour la prise de 
sang et la perfusion avec de la saline isotonique. Les organes sont ensuite prélevés 
et pesés pour l’extraction des protéines solubles selon la méthode de Kessel (5). 
Nous déterminons ensuite le contenu en azote de ces solutions au Nitrogen Ana- 
lyser de Coleman dans le but d’en ajuster les proportions dans les différentes 
solutions antigéniques. Nous soumettons alors ces échantillons 4 une immuno- 
électrophorése (6) comparée, sur gélose, en milieu Bjorklund (7), & 50 MA, durant 
2 heures; chaque immunoélectrophorégramme comprenant le sérum et les extraits 
solubles de rate et de foie normaux et le sérum et des extraits identiques, contenant 
la méme quantité d’azote. de foie et de rate provenant d’animaux porteurs de 
la tumeur depuis des temps variables (v. tabl. I). Le méme immunsérum antitumeur 
a été utilisé pour toutes ces opérations. 


RESULTATS 


Ainsi done l’antigéne tumoral suit un cycle précis dans lorganisme. II est 
d’abord trés rapidement adsorbé par la rate : 6 heures seulement aprés la greffe 
tumorale il y est en effet facilement détectable. Nous ne le retrouvons cependant 
que trés tard dans le sérum, soit au 30° jour; il doit donc circuler, peu aprés la 
greffe tumorale, soit 4 taux trop réduit pour étre détectable, soit a l’état dissocié 
ou incomplet (hapténe). 

Dans le foie, d’autre part, il n’y apparait qu’au 11¢ jour. A ce moment d’ailleurs 
nous avons l’initiation de la poussée tumorale et le début du syndrome foie-rate 
(tabl. IT). 

Il semble done que, d’autre part, la rate adsorbe trés rapidement l’antigéne 
et que, d’autre part, soit a l’état de trace ou dissocié, l’antigéne se rend au foie 
y déterminer la commande de la biosynthése de cet « albumine » anormale (4) 
en portant atteinte a l’équilibre ribonucléique pour en altérer le moule de fabri- 
cation protéique, synthétiser consécutivement cette protéine anormale capable 
de rencontrer les réquisita métaboliques de la tumeur. 
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m TABLEAU I 

LOCALISATION DE L’ANTIGENE CANCEREUX A DIFFERENTS TEMPS APRES LA GREFFE TUMORALE 
ui 
1e 

ORGANES CONTENANT L’ANTIGENE CANCEREUX 

a TEMPS APRES LA GREFFE 
ne TUMORALE 
es Tumeur Foie Rate Sérum 
es 6 heures . 
la 
te 24 heures. 
és 

48 heures . 
a- 
es 
os 8 jours. 
nt 
its 10 jours. 
nt 
de 15 jours. 
ur 

18 jours. 

21 jours. 
st 30 jours. 
ffe 
nt 
la 
Irs 
ite 
ne 
(4) Fic. 1. — Illustration du mode de détection de l’antigéne cancéreux spécifique. A noter la bande 
ri- antigénique prononcée a pouvoir migratoire comparable a celui de l’albumine. 
ble A. — Foie normal. 

B. — Tumeur de Walker transplantée depuis trois semaines. 


Cuve 1. — Immunsérum de lapin antitumeur de Walker. 
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DISCUSSION 


Le réle prépondérant de la rate sur ce mouvement de |’antigéne cancéreux 
nous semble trés important. Il explique des résultats antérieurs ot nous avions 
constaté que la rate du rat porteur de la tumeur réagit immunologiquement 
avec l’antisérum de lapin antitumeur alors que la rate normale n’a pas ce pouvoir 
antigénique (1). Ceci s’explique d’autre part par les travaux de Boyden (8) qui 
a montré que la rate a le pouvoir d’adsorber les antigénes par ce qu’il a appelé 
ses anticorps « cytophiles ». 

Nous devons d’autre part appuyer l’hypothése de la biosynthése hépation 
de l’« albumine » anormale cancéreuse. Nous avons en effet antérieurement rapporté 
ce que nous avons appelé le phénoméne de la dédifférentiation humorale et hépa- 
tique (9). Nous avons en effet observé que progressivement, dans |’albumine du 
sérum et du foie, le pouvoir antigénique normal s’atténue et, qu’un mois aprés la 
transplantation, l’albumine du sérum et du foie ne réagit plus avec |’antisérum 
de lapin antisérum normal de rat et acquiert, en retour, un pouvoir antigénique 
nouveau vis-a-vis l’immunsérum antitumeur, pouvoir que ne posséde pas l’albu- 
mine normale. II s’agit donc ici d’un transfert des propriétés biologiques de l’albu- 
mine qui acquiert une anormalité structurelle, qui est la signature d’une rupture 
de l’équilibre des acides nucléiques, qui servent de moule a cette protéine, et anti- 
génique, ce qui indique une sorte « d’alignement » de l’organisme via les besoins 
métaboliques de la tumeur. 

Nous pensons done que l’antigéne tumoral, d’une part, est capable de cancé- 
riser l’organisme en y produisant une bréche au niveau de la biosynthése protéique 
par atteinte au moule RNA hépatique et d’autre part, ne semble pas permettre 
une réponse immunologique adéquate et précoce par fabrication d’anticorps 
étant donné qu’il n’est que trés tardivement libéré dans la circulation, étant, 
soit adsorbé par la rate, soit rapidement capté par la tumeur aprés sa biosynthése 
hépatique, soit circulant a l’état incomplet. 


RESUME 


Il nous a été possible, en utilisant l’analyse immunoélectrophorétique de 
solutions de protéines solubles d’organes sains ou provenarit de rats porteurs de 
la tumeur de Walker depuis des temps variables vis-a-vis ’immunsérum de lapin 
antitumeur, d’observer que : 

1° L’antigéne tumoral est trés rapidement adsorbé par la rate. 

2° Il apparait dans le foie et la tumeur au 11° jour. 

3° Il est détectable dans le sérum au 30° jour seulement. 
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TABLEAU II 


VARIATION DU POIDS DU FOIE ET DE LA RATE EN FONCTION DU TEMPS 
APRES LA GREFFE TUMORALE 


PoIps FRAIS Potps Poips 
DU FOIE DE LA RATE DE 
LA TUMEUR 


Absolu Absolu g 


TEMPS 
APRES LA GREFFE 
TUMORALE 


8,5 0,6 
13 2,5 
15,6 3,5 
0,7 


Fie. 2. Immunoélectrophorése concommitante 
de protéines solubles du sérum (1), du foie (2), 
de la rate normale (3), et de la rate porteuse de 
la tumeur depuis 3 semaines (4), dela tumeur (5) 
et, comme témoin, du foie normal (6), dévelop- 
pée avec le méme immunsérum de lapin anti- 
tumeur de Walker (cuves longitudinales). 
A noter la présence d’une bande antigénique dans 
le foie, la rate et la tumeur, identique d’un organe 
a l’autre et a celui qu’on retrouve dans la tumeur 
(5), absent du sérum cancéreux (1) et du foie normal (6). 
Fic. 3. — Immunoélectrophorése comparée développée avec l’immunsérum de lapin anti-tumeur 
de Walker (cuves longitudinales) et le sérum (1), le foie (3), le foie du rat porteur depuis 
24 heures (4) d’une part, et, d’autre part le sérum (2) et la rate (5) de rats porteurs de la 
tumeur de Walker depuis 24 heures. 
A noter que, la rate (5), dés 6 heures aprés la greffe tumorale, contient l’antigéne cancéreux qui 
n’est pas détectable, chez ces animaux, ni dans le sérum ni dans le foie. 
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Un cas de rhabdomyosartcome primitif 
de la langue de haute malignité 
par 


Henri RAMIOUL 


Le sarcome de la langue est une tumeur trés rare. 
On a relaté des cas chez les enfants; ainsi Kudlich H. (1) relate une observation 
personnelle chez un enfant d’un an porteur d’une tumeur de la base de la langue 
dans sa partie médiane, de caractére histologique trés cellulaire, terminée par 
l’exitus aprés tentative d’exérése. I] constate qu’il existe 60 cas décrits antérieure- 
ment dans la littérature. 

Par ailleurs plusieurs cas de sarcomes de la langue survenus quelques années 
aprés un traitement curiethérapique ou roentgenthérapique de la cavité buccale 
ont été décrits. Ainsi Deuticke P. (2) rapporte 60 cas de sarcomes aprés radio- 
thérapie. 

Gricouroff commentant le rapport de Roux-Berger 4 |l’Académie de 
Chirurgie (3) pense que les tumeurs développées aprés la curiethérapie sont dis- 
tinctes et que le délai minimum d’apparition est de 4 ans aprés irradiation, 
tandis que le délai habituel est en général de 10 & 12 ans. Le méme auteur décrit 
un sarcome de la langue aprés curiethérapie interstitielle (4). 

P. Marqués, H. Planel, et G. Hemous (5) ont relaté un cas de sarcome fibro- 
blastique du bord gauche antérieur de la langue survenu 4 ans aprés la guérison 
par la curiethérapie d’un épithélioma spinocellulaire a globes cornés au méme 
endroit. Les auteurs estiment que la tumeur primitive était bien un épithélioma 
spinocellulaire et non un épithélio-sarcome ou un épithélioma atypique a cellules 
fusiformes. P. Gibert, E. Wallon et Andrieux (6) décrivent un cas de sarcome 
fibroblastique de la langue survenant 15 ans aprés le traitement curiethérapique 
d’un cancer spinocellulaire de la langue. 

P. Deller (7) relate aussi un cas de fibrosarcome de la langue survenu 19 ans 
aprés le traitement d’une tumeur de la langue, cliniquement de nature épithéliale 
mais pour laquelle Vhistologie n’a pas été effectuée. 

Par ailleurs, R. Thomas et H. Bourneau (8) décrivent un cas de sarcome 
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Fic. 1. — Rhabdomyosarcome primitif de la face inférieure de la langue. 


— Guérison locale par curiethérapie interstitielle. 
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rhabdomyoblastique de la langue survenant 3 ans aprés le traitement radio- 
thérapique d’un épithélioma laryngo-pharyngé. 

Par contre, les fibrosarcomes primitifs de la langue apparaissent particuliére- 
ment rares chez l’adulte. Garvin E. J. et Marx H. E. (9) ont décrit le cas d’une femme 
de 47 ans chez laquelle l’excision locale d’une tumeur de la langue a été faite et 
qui 6 ans aprés est en vie sans récidive ni extension. 

Outre les sarcomes fibroblastiques, on connait aussi les réticulo-sarcomes 
de la langue. Ainsi sur 72 000 biopsies examinées 4 I’Institut de Pathologie de 
Florence, 24 cas de réticulo-sarcomes sont localisés & la cavité buccale et parmi 
ceux-ci 3 siégeaient au niveau de la langue (Bagnoli S. et Bettini U. ) (10). 


L’observation que nous rapportons est un cas de tumeur primitive d’une 
sévérité particuliére, développée chez un vieillard n’ayant subi aucun traitement 
radiothérapique ou curiethérapique antérieur. 


OBSERVATION W... Nicolas, 69 ans. 

Deux mois auparavant, le malade subit une électro-coagulation pour une lésion bénigne 
(histol. : papillome hyperkératosique) de la base de la langue qui guérit parfaitement. 

Peu de temps aprés apparait une nouvelle tumeur, développée cette fois a la face inférieure 
de la moitié antérieure de la langue. Cette tumeur circulaire, ulcérée en son centre, entourée d’un 
bord dur, infiltrante localement a 1,5 cm de diamétre. Elle est bien localisée. Il n’y a aucune 
adénopathie, ni sous-maxillaire, ni carotidienne (cf. fig. 1). 

L’état général est bon. L’anémie est modérée (12,2 g d’Hb). Les réactions sérologiques 
(B.W., Meinické, Kahn) sont négatives. La radio du thorax ne montre aucune lésion. 

Un prélévement biopsique révéle qu’il s’agit d’un sarcome probablement d’un rhabdomyo- 
sarcome. (Lab. Analyse des Tumeurs I. Malvoz) (fig. 3 et 4*). 

Un aiguillage par le radium est pratiqué, avec 6 aiguilles de 2 milligrammes de Ra-E., en 
distribuant une dose 10 millicuries détruits. Ce traitement est bien supporté et la guérison locale 
est obtenue assez facilement en 4 semaines (cf. fig. 2). 

Peu de temps aprés l’intervention, apparait une adénopathie sous-maxillaire droite, puis 
successivement des adénopathies sous-maxillaires gauches et carotidiennes de caractére néo- 
plasique. 

Ces adénopathies sont mobiles et, compte tenu de la guérison locale, on envisage l’évidement 
ganglionnaire cervical d’abord a droite. Un traitement radiothérapique pré-opératoire est instauré 
sur la région sous-maxillaire droite et sur les régions sous-maxillaire et carotidienne gauches. 

On procéde ensuite a l’évidement chirurgical sous-maxillaire et carotidien 4 droite. L’examen 
de la piéce d’évidement révéle outre l’envahissement néoplasique ganglionnaire, un essaimage 
cellulaire dans la graisse voisine. On retrouve la structure histologique originelle. L’évolution 
se précipite. Les adénopathies sous-maxillaires et carotidiennes gauches se fixent et il n’est 
plus possible d’envisager une intervention d’exérése. De plus, on décéle dans le foie une masse 
dure de caractére métastatique trés probable. La radiographie thoracique révéle des métastases 
pulmonaires bilatérales et un envahissement osseux costal. 

Une radiothérapie palliative anti-algique est entreprise sur le gril costal associée a la chimio- 
thérapie par le cyclophosphamide, ut aliquid. L’exitus survient dans le marasme, 4 mois aprés 
le traitement de la lésion primitive. 


(*) Microphotographies effectuées dans le service d’Anatomie Pathologique, Université de 
Liége, (Pt E. Betz.) 
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Fic. 4. — Méme tumeur. Gross. 400 fois. 
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Fic. 3. — Coupe histologique de la tumeur linguale. Gross. 100 fois. (Rhabdomyosarcome.) 
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COMMENTAIRES 


I. — Le cas rapoorté est un sarcome de la langue, du type rhabdomyosarcome, 
développé en un endroit inhabituel, 4 savoir a la face inférieure de la moitié anté- 
rieure de la langue. 

II. — La malignité de cette tumeur a été considérable puisqu’il s’est écoulé 
& peine 6 mois entre le moment auquel le malade a remarqué |’apparition d’une 
petite tumeur de la langue et l’exitus en généralisation métastatique totale. 

III. — Il est intéressant de noter la bonne radiosensibilité de la tumeur 
linguale. La guérison locale a été obtenue facilement dans des délais normaux 
par la curiethérapie interstitielle et il n’y a pas eu de récidive locale. 


(Service de. Radiothérapie. Hépital Civil de Verviers, Verviers). 
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Recherches sur le « cancer de l’ceil » 
des bovidés de race normande en France 
par 


Ch. LOMBARD 


Le « cancer de l’ceil » des bovidés, épithélioma pavimenteux d’origine conjonc- 
tivale, cornéenne, plus rarement cutanéo-palpébrale, s’observe, avec fréquence 
et d’une maniére presque exclusive, dans une région de France : la Normandie. 

Or, pour singulier que la chose paraisse, son étude n’a guére jusqu’ici retenu 
l’attention. Bardoulat (1936), A. Quarante (1936), Valade et A. Quarante (1936), 
en en signalant la fréquence dans la Manche, se sont bornés & formuler des hypo- 
théses quant a son étiologie. 

Il nous a semblé nécessaire d’approfondir la question, de distinguer ce qui 
revenait 4 |’épithélioma proprement dit des lésions pré-épithéliomateuses et de 
serrer plus étroitement l’étiologie de l’affection. 

Pour ce faire, nous avons : 

1° Dans une enquéte soumis aux vétérinaires des 5 départements normands 
un questionnaire portant sur la localisation géographique, l’origine des lésions, 
leur aspect anatomo-clinique et leur retentissement sur l’organisme, la race, le 
sexe, l’age des animaux atteints, les remarques relatives 4 la contagion, & l’hérédité 
et a l’étiologie. 

Cinquante-deux vétérinaires de la Seine-Maritime, 45 de la Manche, 30 de 
l’Eure, 25 du Calvados, 20 de l’Orne ont bien voulu y répondre. 

2° Réalisé l’étude histopathologique systématique de quelques 30 lésions 
oculaires. 

3° Tenté de reproduire expérimentalement les lésions. 

Disons, tout de suite, que sont confondus usuellement sous les termes de 
cancer de l’ceil, d’une part les lésions pré-épithéliomateuses d’épidermisation 
conjonctivale ou cornéenne, de papillomatose cornéenne, conjonctivale ou pal- 
pébraie et, d’autre part, les épithéliomas pavimenteux spino-cellulaires ou mixtes 


consécutifs & ces lésions. Dans quelle proportion? Il ne nous a pas été possible 
de le chiffrer. 
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Les 5 départements normands ne sont point mémement frappés. La 
fréquence, maximale dans la Manche, encore élevée dans le Calvados, décroit 
dans la Seine-Maritime, l’Orne et l’Eure. 

Dans la Manche, suivant les clientéles, 10 & 50 /1 000 des animaux sont atteints. 
Fraction sans doute inférieure a la réalité, nombre de propriétaires ne consultant pas 
et envoyant, sans autre forme de procés, leurs animaux & la boucherie lorsque le 
développement de la tumeur retentit sur l’état général. Chiffres qui, au surplus, ne 
constituent qu’une moyenne et ne rendent pas compte de la densité des cas en 
certains élevages. 

Dans la Manche méme, selon une opinion courante, la presqu’ile du Cotentin 
— et dans cette presqu’ile, la pointe nord-ouest de la Hague, pour Delan (de Cher- 
bourg) — serait plus sévérement affectée que la partie continentale du département. 

Or, beaucoup de vaches dites herbagéres sont achetées dans le nord de la 
Manche a partir de janyier-février pour étre mises 4 l’°embouche dans les dépar- 
tements voisins. Ainsi une proportion non chiffrée de cas rencontrés dans ceux-ci 
doit-elle étre imputée & la Manche comme le soulignent Le Brun pour la Seine-Mari- 
time, Gutelle pour Eure, Texier pére d’une maniére générale. 

Quelle explication donner a cette fréquence du cancer dans la Manche? 
Personne jusqu’ici n’a apporté de réponse satisfaisante 4 cette question. 

Aprés la Manche viennent le Calvados (1 4 10/1 000 des animaux affectés), 
la Seine-Maritime (0,1 & 5/1 000), ’Orne (1 & 2/1 000), l’Eure (1/1 000). Encore, 
pour l’Eure, s’agit-il, 14 o4 on le rencontre, de chiffres maximaux, le cancer oculaire 
étant inexistant dans certaines clientéles (Gisors, Bourg-Achard, Le Neubourg, 
Pacy-sur-Eure), presque inexistant ou rare dans certaines autres. 

Les animaux porteurs de cancer oculaire sont exclusivement des vaches, mais 
il convient d’ajouter qu’en Normandie, boeufs et taureaux sont précocement 
envoyés & la boucherie et qu’on ne trouve pratiquement que des vaches. Pas de 
taureau de plus de 5 ans. Néanmoins quelques cas de cancer ont été observés chez le 
boeuf et le taureau dans la Manche par Bizet, Bozo, Louail; dans la Seine-Maritime 
par Baissas, Couture, Th ‘lu; dans le Calvados par Michel; dans |’Orne par Chalard. 

Ces vaches appartiennent, a la race normande, race qui couvre la quasi-inté- 
gralité de la Normandie. Cependant, en dehors du département de la Manche, 
quelques vétérinaires relatent l’atteinte de vaches de races hollandaise, hollando- 
normande, Maine-Anjou, Maine-Anjou-normande. Sans qu’ils fournissent un 
chiffre, tous s’accordent sur l’extréme rareté de ces cas. Nous-méme, 4 Toulouse, 
en 30 ans, avons relevé 2 cas d’épithélioma pavimenteux conjonctival, chacun d’eux 
sur une vache hollandaise. 

Les lésions se développent surtout sur des animaux ayant dépassé lV dge de 6 ans. 
Toutefois, dans la Manche, 4 Percy, Texier-Hugou note, depuis une dizaine d’années, 
leur tendance & se manifester sur des animaux plus jeunes, & partir de 2 ans; 
Texier-Hugou a méme vu un cas bilatéral sur une génisse de 15 mois. 
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Le point de départ des lésions est constitué essentiellement, pour la Manche, 
par la conjonctive bulbaire, dans la région du limbe scléro-cornéen, vers la 
commissure externe de l’ouverture palpébrale. Ce point de départ repré- 
sente, suivant les communes, de 50 (Percy) 4 60 (Saint-Sauveur-Lendelin) ou 
90 p. 100 (Coutances) des cas. 

Viennent ensuite la caroncule lacrymale et la paupiére inférieure dans la pro- - 
portion de 10 (Coutances) & 30 (Saint-Sauveur-Lendelin) ou 50 p. 100 (Percy) 
des cas, ce dernier pourcentage se décomposant, pour Texier-Hugou, en 10 p. 100 
des cas provenant de la paupiére inférieure et du corps clignotant, 40 p. 100 de la 
caroncule lacrymale. La paupiére supérieure est rarement atteinte. 


Papillome corné de la paupiére in- 
férieure (x 1,5). 
Vache normande, 2 ans. 


Papillome développé dans la région 
du limbe. droit, cété tem- 
poral. 

Vache normande. 


Le papillome repousse la cornée en s’ulcérant, déborde sur elle et s’étend surtout sur la 
conjonctive bulbaire. 


Dans le Calvados et dans la Seine-Maritime, le limbe scléro-cornéen soit seul, 
soit associé aux lésions du corps clignotant, représente mémement le siége de pré- 
dilection. La caroncule lacrymale et les paupiéres sont plus rarement affectées. 
Pour Levesque, de Bayeux (Calvados), le limbe scléro-cornéen est en cause dans 
75 p. 100 des cas, les 25 p. 100 restants se partageant entre le corps clignotant 
et la caroncule lacrymale; la cancérisation des paupiéres ne serait jamais primitive, 
mais secondaire a l’extension du cancer du corps clignotant ou de la caroncule 
lacrymale. 

Dans |’Eure et: dans |’Orne, l’atteinte du corps clignotant et du limbe scléro- 
cornéen vient au premier plan, suivie par celle des paupiéres. 

Sont frappés indifféremment Vwil droit ou Vail gauche, rarement les 2. Un seul 


vétérinaire, Séquard estime @ Buais, dans la Manche, & 25 p. 100 le pourcentage 
des cas de bilatéralité. 
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Les lésions répondent : 

1° 4 leur début, soit 4 l’épidermisation de la conjonctive ou de la cornée, 
soit A un papillome conjonctival, cornéen ou cutanéo-palpébral. 

Macroscopiquement et microscopiquement on retrouve la typiquement les 
aspects décrits par les Américains (Russell, Wynne et Loquvam, 1956; Monlux, 
Anderson et Davis, 1957). 

Dans |’épidermisation comme dans le papillome la kératinisation est variable- 
ment accusée. 

Les papillomes sont véritablement caractéristiques. En coupe transversale, 
autour de la papille s’ordonnent schématiquement, 4 partir de la couche généra- 
trice, les diverses strates cellulaires. 

L’épidermisation et le papillome, passibles des traitements les plus divers 
depuis l’enlévement avec l’ongle jusqu’a la cautérisation avec le nitrate d’argent, 
_ l'emploi de divers collyres, de certains antibiotiques, pour la premiére, de l’exérése 
chirurgicale ou électro-diathermique jusqu’é la radiothérapie de contact pour 
le deuxiéme se révélent parfaitement curables. 

Non traités, ils évoluent vers le cancer. La plupart des vétérinaires, en Nor- 
mandie, assignent, comme limites 4 cette évolution, de 1 4 plusieurs années, 
certaines lésions demeurant stationnaires 3 4 4 ans. Par contre, d’autres subissent 
en quelque 4 & 6 mois une poussée évolutive accusée. 

2° aprés un temps variable, 4 un épithélioma pavimenteux de type spino- 
cellulaire dans la majorité des cas, de type intermédiaire dans la minorité. 

Macroscopiquement papillomes et épithéliomas peuvent présenter le méme 
aspect, d’o.une source de confusions. Microscopiquement il n’est pas rare, dans 
la méme tumeur, de trouver des zones papillomateuses typiques 4 cété de zones 
épithéliomateuses qui ne le sont pas moins. 

Microscopiquement aussi, il y a lieu de signaler, dans toutes nos préparations, 
des coulées lymphocytaires importantes, entre les lobules épithéliomateux. Peut- 
étre ne traduisent-elles pas, pour autant, une réaction inflammatoire. Le virus, 
que nous pensons étre la cause essentielle des lésions, pourrait provoquer & la fois la 
cancérisation des épithéliums et la métaplasie lymphoide du chorion ou du derme, 
selon l’hypothése émise par de Ruyck (1961). 

L’épithélioma pavimenteux oculaire offre une malignité toute locale, le pronostic 
le plus sombre allant a l’épithélioma palpébral. Le retentissement sur les ganglions 
parotidien et sous-maxillaire, quand il survient, est habituellement tardif, l’atteinte 
portant sur les deux ganglions ou sur l’un d’eux plutét sur le sous-maxillaire 
(Lucas, 4 Lisieux (Calvados); M. Quarante, 4 Coutances (Manche)), tantét plutét 
sur le parotidien (Malard, 4 Caumont (Calvados)). Perrier note, & Carentan (Manche) 
la possibilité de métastase ganglionnaire parotidienne sans tumeur oculaire appa- 
rente. Quant aux métastases internes, 2 vétérinaires seulement signalenten avoir 
observé (Amaury, dans la Seine-Maritime; Vis, dans |’Eure). 
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Sur les causes du cancer, les avis différent. Peu de vétérinaires incri- 
minent l’hérédité encore qu’elle semble l’explication plausible des cas répétés 
dont Bozo, Louaintier, Courtois, Michel et Cheyrolles furent les témoins, le 1¢7 dans 
une ferme et le 2¢ dans certains élevages de la Manche, le 3° dans des exploitations 
et le 4€ dans une méme exploitation du Calvados, le dernier dans une étable de 
l’Eure. Courtois dans le Calvados, Planchais dans l’Orne, Desjardins dans |’Eure > 
notent l’atteinte de méres et de filles. Cependant, dans l’ensemble, il faut le recon- 
naitre, les vétérinaires, en Normandie, trés pris par l’exercice de leur profession, 
n’ont guére la latitude de suivre la descendance des animaux pour lesquels on les 
econsulte et done de formuler, en matiére d’hérédité, un avis autorisé. 

Existe-t-il un test de la cancéro-sensibilité des animaux? Un certain nombre 
de vétérinaires croient le trouver dans l’exophtalmie congénitale. Les yeux globuleux, 
saillants, seraient prédisposés a l’action des traumatismes et @ l’infection. Par 
contre, un seul vétérinaire (Amice, de Broglie, dans |’Eure) sur 172 retient comme 
critére la dépigmentation palpébrale. Troussier, de Fervaques (Calvados), exprime 
Vavis général en disant que celle-ci ne traduit pas un signe de prédisposition. Le 
cancer s’observe aussi souvent chez les animaux & paupiéres pigmentées que chez 
les autres. 

L’opinion la plus couramment répandue invoque, aprés Valade et Quarante, 
Vaction traumatisante des chaines dattache sur lwil. Les animaux, au paturage, 
sont attachés & un pieu enfoncé dans le sol au moyen de 2 chaines reliées entre 
elles par un mousqueton, la plus courte entourant la base des cornes. A chaque 
mouvement de l’animal broutant l’herbe, il y aurait traumatisme répété de la région 
oculaire par le mousqueton. Le cancer naitrait ainsi d’une irritation chronique de 
la conjonctive et de la cornée. Fagon de voir qui ne tient pas compte du fait que la 


1. Epidermisation du limbe et de la conjonc- 4. Epithélioma pavimenteux spino-cellulaire du 


tive bulbaire, région temporale. 
Céil gauche. Vache normande. 
La lésion vascularisée se traduit par un gra- 
nité rouge. 


2. Epidermisation du limbe scléro-cornéen, 
région temporale. 

(il gauche. Vache normande. 

La lésion, papillomatoide, vascularisée, en 
voie de transformation épithéliomateuse, 

s’étend sur la_ cornée. 


3. Epithélioma pavimenteux spino-cellulaire, 
développé dans la région temporale du limbe 
et ayant envahi en surface et en profon- 
deur la quasi-totalité de la cornée. 

CEil gauche. Vache normande. 


limbe, région temporale, et du corps cligno- 
tant. 
gauche. Vache normande. 


5. Epithélioma pavimenteux spino-cellulaire du 
limbe, région temporale. 

(Eil gauche. Vache normande 

Sur le globe oculaire, en partie sorti de l’or- 
bite, le développement plutét excentrique 
de la tumeur apparait trés nettement. 


6. Epithélioma pavimenteux intermédiaire, né 
dans la région temporale du limbe et ayant 
envahi lintégralité du globe oculaire en 
respectant les paupiéres. 

(il droit. Vache normande. 
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ou les animaux sont attachés par un pied ou maintenus par une cléture électrique, 
le cancer oculaire n’en est pas moins fréquent. 

Il est vrai que quelques vétérinaires du Calvados, de la Seine-Maritime et 
de l’Orne, fidéles aussi & la théorie traumatique, en donnent une autre version 
en accusant l’action des hautes herbes en période de fenaison, des brindilles, des 
haies de cléture, le frottement contre les arbres, le grattage a l’aide du pied. 

Personne, en tout cas, ne songe, et cela se comprend dans un pays aux luxu- 
riantes prairies oi les animaux vivent d’une maniére permanente, a accuser |’ali- 


Epidermisation conjonctivale produite expérimentalement par filtrat acellulaire d’épithélioma 
pavimenteux mixte d’origine vraisemblablement palpébrale (x 175). 

Corps clignotant. CEil droit. 

Génisse normande. 

L’épithélium, normal a droite de la figure, s’épaissit dans le cul-de-sac en gardant le type muqueux, 

puis prend nettement sur la gauche le type épidermoide avec papilles dermiques accusées et 

kératinisation sous forme d’un liséré noir a la surface. 


mentation. Personne non plus pour soutenir que le cancer de |’ceil serait un actino- 
cancer. La terre la plus ensoleillée de France, la Provence, ne connait pas le cancer 
de l’ceil et en Normandie méme, pour la majorité des vétérinaires, les tumeurs 
oculaires se manifestent & toute époque de l’année. 

Reste la possibilité d’une origine infectieuse. A cet égard, quelques rares 
vétérinaires de la partie péninsulaire et nordique de la Manche, remarquant la 
fréquence de l’actinomycose dans leur clientéle, tendent & l’incriminer tout comme 
si on ne la rencontrait pas, en diverses régions de France, oti les bovidés ne cancé- 
risent pas, pour autant, leur conjonctive et leur cornée. D’autres vétérinaires, 
dans les divers départements normands, voient dans la kératite contagieuse le terrain 
favorable au développement du cancer. 

Incontestablement le début de l’affection, facilement curable, rappelle quelque 
chose d’infectieux. Aussi avons-nous pensé, avec Russell et Loquvam (1951), 
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Chandrasekharan Nair et Sastry (1954), que hypothése virale devait retenir 
l’attention. 

Pour la vérifier, nous avons tenté la transmission du cancer oculaire a 2 vaches 
et 2 génisses normandes, & Sainteny (Manche), au moyen d’un filtrat acellulaire 
dépithélioma pavimenteux de type intermédiaire provenant de l’ceil gauche et 
vraisemblablement de la paupiére inférieure, d’une vache normande agée de 7 a 
8 ans (Lombard, 1961). 

Deux centimétres cubes de filtrat furent instillés, les 9 et 10 juin 1960, a la 
surface de la conjonctive bulbaire de l’ceil droit, prés du limbe scléro-cornéen, 
les paupiéres étant maintenues un instant closes aprés l’instillation pour assurer 
le lavage du globe oculaire par le filtrat. 

Dans le mois qui suivit, on devait noter sur l’une des 2 génisses, agée de 16 mois, 
Vhypertrophie légére, vers sa partie profonde, du corps clignotant, hypertrophie 
correspondant a une hyperplasie des cellules du corps muqueux de Malpighi avec 
épidermisation de |’épithélium conjonctival, chorion papillaire et couches cellulaires 
superficielles nettement kératinisées. 

Sur lune des 2 vaches, agée de 4 ans, le corps clignotant s’hypertrophiait 
légérement aussi vers son bord libre. 

A la date actuelle, les lésions manifestes depuis aotit 1960, ont persisté. Les 
prélévements nécessaires a l'étude histologique ont été effectués le 7 décembre 1960. 

Il semble donc logique de conclure 4 une relation de cause a effet entre 
Vinstillation du filtrat acellulaire 4 la surface de la conjonctive bulbaire et le 
développement des lésions conjonctivales d’épidermisation sur le corps clignotant, 
done d@’incriminer un virus filtrant; et comme |’épidermisation conjonctivale 
précéde le cancer, de penser, selon toute vraisemblance, a l’origine virale de |’épi- 
thélioma conjonctival des bovideés. 

A cété du virus filtrant d’autres facteurs entrent en compte qui éclairent la 


localisation de ce cancer, en France, & la Normandie. Leur imbrication explique 
Vimpossibilité expérimentale d’un succés & 100 p. 100. 


RESUME 


Le « cancer de l’ceil » des bovidés, épithélioma pavimenteux conjonctival, 
cornéen, plus rarement cutanéo-palpébral, s’observe, en France, en Normandie. 
Une enquéte menée par l’auteur auprés des vétérinaires des 5 départements 
normands établit que sa fréquence, maximale dans la Manche, décroit dans les 
autres départements. I] atteint presque exclusivement les vaches de race normande 
agées de plus de 6 ans. La région du limbe scléro-cornéen, vers l’angle externe 
de l’ouverture palpébrale, constitue, dans la majorité des cas son point de départ. 
Il est précédé soit par l’épidermisation de la conjonctive ou de la cornée, soit par 
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un papillome, la durée d’évolution des lésions allant d’une a plusieurs années. 
L’épithélioma, remarquable par les coulées lymphocytaires séparant les lobules 
épithéliomateux, n’offre qu’une malignité locale. 

L’auteur, expérimentant sur 4 vaches normandes a reproduit, sur 2 d’entre 
elles, les lésions d’épidermisation conjonctivale par instillation, sur la conjonctive, 
d'un filtrat acellulaire d’épithélioma pavimenteux oculaire de type intermédiaire. 


SUMMARY 


Tumours of the eye in cattle — squamous cell carcinoma of the bulbar 
conjunctiva, more rarely of the skin of the eyelids — are met in France in the dis- 
trict of Normandy. 

An investigation made by the author in co-operation with the veterinary sur- 
geons of Normandy shows that their frequency is maximum in the Manche and 
decreases in the other districts. 

They affect almost exclusively the cows of Norman breed over 6 years. 

The region of the rim of sclera, towards the lateral canthus, in most cases, 
is their starting point. 

They are preceded either by the epidermization of the conjunctiva or of the 
cornea, or by a papilloma; the evolution of the lesions may last from one to several 
years. 

The epithelioma, remarkable by its discharge of lymphocytes between the 
epithelioma lobules, offers only a local malignancy. 

The author made an experiment on four cows of Norman breed, by instillation 
on the conjunctiva of an acellular filtrate from squamous cell carcinoma of the eye 
of the intermediary type; he reproduced the lesions of epidermization of the 
conjunctiva on two of them. 


(Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. Laboratoire d’ Anatomie Pathologique.) 
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Cell physiology of neoplasia (Fourtennth Annual Symposium on Funda- 
mental Cancer Research at the University of Texas. M. D. Anderson Hospital 
and Tumor Institute). University of Texas édit., Austin 1960 (Texas). Prix : 
10,50 dollars. 


Cet ouvrage constitue une mise au point actuelle a l’égard des problémes 
fondamentaux, morphologiques et physiologiques, que souléve la cellule cancéreuse 
en pathologie humaine et expérimentale. 

Dans différents chapitres sont envisagées successivement la morphologie ultra- 
microscopique et lhistophysiologie des constituants du Noyau et du Cytoplasme. 
Un chapitre important a trait aux acides nucléiques, & leur structure, 4 leur 
biochimie et & leur activité biologique. Deux derniéres divisions traitent de la vie 
des cellules tumorales, de leur croissance et de leur développement, au cours de 
la carcinogénése expérimentale et des cultures de néoplasmes. 


Les différentes notions apportées par les exposés de ce Symposium sont d’un 
puissant intérét, méme si les analogies de la cellule néoplasique avec la cellule 
normale (structure nucléaire, appareil enzymatique du cytoplasme) rendent bien 
difficile l’individualisation d’une cellule « cancéreuse », au sens physiologique ou 
morphologique du terme. Les échanges nucléo-cytoplasmiques, par l’intermédiaire 
du nucléole Vactivité des mitochondries, de l’ergastoplasme, de l'appareil de 
Golgi, s’identifient, en effet, dans une trés large mesure, a celle de toute cellule 
d’un organisme. D’intéressantes perspectives sont ouvertes par |’étude des chro- 
mosomes sur la génétique des cancers, sans qu’il soit possible, la encore, de voir 
dans ce domaine des faits constants, pouvant étayer une théorie pathogénique 
de la croissance tumorale. 

La lecture de cet ouvrage apporte les indispensables connaissances, en matiére 
de cytophysiologie cancéreuse, et ceci par l’intermédiaire des voix les plus auto- 
risées dans ce domaine. 

G. CHOMETTE. 
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R. A. Wituis. — Pathology of Tumours. Un volume, 1 002 pages, 500 figures 
(Butterworth édit.,). Londres 1960. Prix : 105 S. 


Cette 8° édition de « Pathology of tumours » nécessiterait & peine, a priori, 
d’étre présentée au lecteur. L’ouvrage fondamental de R.A. Willis, publié en 1948, 
conserve, en effet, toute l’actualité et la valeur d’un ouvrage de base pour le 
pathologiste. Néanmoins, l’importance des apports nouveaux, en différents cha- 
pitres (tumeurs mésenchymateuses, embryonnaires, affections sanguines, neuro- 
blastomes, etc.) fruits de l’expérience, sans cesse accrue de |l’auteur, et d’une 
mise @ jour bibliographique vis-a-vis des travaux essentiels les plus récents de 
carcinologie, font incontestablement l’intérét de cette réédition. 


L’ouvrage conserve les mémes qualités que ses prédécesseurs : excellente 
présentation générale, clarté et concision de chaque chapitre, tant en ce qui concerne 
la pure description morphologique, macroscopique ou histologique, qu’en matiére 
de données plus complexes, physiopathologiques (mode de dissémination métas- 
tatique, théories pathogéniques). 

Il sera possible de trouver, dans cette nouvelle édition, les éléments essentiels 
de carcinologie générale, envisagés & la lumiére des concepts originaux et précis 
de l’auteur en la matiére. De méme, toute investigation plus particuliére, concer- 
nant les différentes tumeurs envisagées dans 49 chapitres successifs (chap. 18 
& 62), apportera les notions des plus intéressantes quant a la fréquence de tel ou 
tel néoplasme, ses modes de propagation métastatique les plus habituels, l’essentiel 
des données histologiques les concernant, quelques notions pathogéniques, enfin 


des éléments précieux de pathologie comparée (fréquence de ces tumeurs dans 
les différentes espéces animales). 


Au demeurant, l’iconographie abondante et didactique contribue encore a 
accroitre l’intérét du lecteur pour cet ouvrage essentiel. 


G. CHOMETTE. 


Bulletin de l'Institut de Médecine Clinique et Sociale. — Volume IV, 
Tome XVI, 1960 (édiét par l’Académie des Sciences de Bulgarie). 


Cet ouvrage comporte différents chapitres, traitant de divers sujets de patho- 
logie générale (ophtalmologie, dermatologie, affections neurologiques et pulmo- 
naires, cardiologie, etc.). Des notions intéressantes peuvent étre extraites en 


matiére de pathologie régionale, notamment en ce qui concerne la syphilis et la 
silicose. 
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Les différents sujets traités, médicaux ou chirurgicaux, comportent, en fin 
de chaque chapitre un résumé succinct en langues allemande, anglaise ou frangaise, 
ce qui permet au lecteur d’obtenir l’essentiel de chaque sujet traité. 


G. CHOMETTE. 
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INFORMATIONS 


VIIIt Congrés International du Cancer 
(Moscou, 23-28 juillet 1962). 


Le Congrés prévoit des conférences faites par des spécialistes invités d’avance 
des séances des sections, ot l’on peut présenter des communications sur les questions: 


nommées au programme, suivies d’une discussion générale, des discussions spéciales, 
avec des participants désignés. 


Les problémes suivants sont proposés : 

1. Le réle des virus dans lorigine du cancer. — 2. Les états précancéreux. 
— 3. L’immunologie du cancer. — 4. La biochimie du cancer. — 5. Les relations 
entre la tumeur et l’organisme. — 6. L’importance des succés de la cancérologie 
expérimentale pour les travaux cliniques. — 7. Les nouvelles méthodes dans le 
traitement du cancer (antibiotiques, hormono- et chimiothérapie). — 8. L’épidé- 
miologie du cancer. — 9. L’assistance aux malades cancéreux aux stades finales. 
— 10. Les résultats éloignés du traitement des formes principales du cancer. — 
11. Le contréle du cancer. — 12. Le cancer de l’estomac. — 13. Le cancer du 
poumon. — 14. Le cancer des ovaires. — 15. Carcinoma in situ du col de lutérus. 
— 16. Varia (de nouvelles données importantes concernant les questions qui ne 
figurent pas au programme). 

Les langues de travail du Congrés sont : le frangais, le russe, l’anglais. ‘Tous 
les rapports et tous les discours doivent étre faits en une de ces langues, une tra- 
duction synchrone doit étre organisée en deux autres langues. Tous les documents 
du Congrés seront publiés en trois langues. 

Une exposition scientifique et une exposition d’équipement spécial seront 
organisées pendant le Congrés. 


En méme temps on effectuera la projection de films scientifiques sur les 
problémes du cancer. 


Président: N. Blokhin. 


Secrétaire général du Comité d’Organisation: Pt L. Schabad, Soljanka 14. 
Académie des Sciences médicales de 1’U.R.S.S., Moscou (U.R.S.S.). 
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